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Bakgrund

Det finns idag varierande resultat i litteraturen avseende fordelarna med anvéndning av
forlangd och kontinuerlig infusion av betalaktamantibiotika till svért sjuka patienter. Dessa
administrationssédtt anvinds alltmer pa IV A-enheter internationellt (1, 2, 3). Vi vet att de dven
anvénds pé svenska IVA-enheter, men det dr oként hur vanligt det dr. Det finns i dagsléget
inga nationella riktlinjer eller reckommendationer fér om och nér forldngd/kontinuerlig
antibiotikainfusion bor anvéndas.

Betalaktamerna cefotaxim, piperacillin/tazobactam och meropenem é&r pa grund av brett
spektrum och 1ag toxicitet oerhort viktiga 1 infektionsbehandling, men en 6kande resistens
mot dessa medel dr ett vixande problem. En 6kad forekomst av betalaktamaser (ESBL) hos
gramnegativa bakterier gor att infektioner av dessa bakterier blir alltmer svarbehandlade.

Hos kritiskt sjuka patienter fordndras farmakokinetiken for betalaktamantibiotika. En viktig
orsak till fordndrad kinetik hos dessa patienter dr 6kad distributionsvolym relaterat till 6kat
kapilldrlackage och samtidig tillférsel av stora volymer intravends vitska. Eftersom
betalaktamantibiotika huvudsakligen utsdndras via njurarna spelar ocksa fordndrad
njurfunktion roll. Svért sjuka patienter kan drabbas av akut njursvikt, med sénkt
kreatininclearance som f6ljd, alternativt hyperfiltration som forekommer t.ex. hos patienter
med septisk chock eller efter multitrauma. Hyperfiltration resulterar i forhojt kreatininclerance
och 6kad eliminationshastighet for t.ex. vissa antibiotika (1). Sammantaget betyder det att
dessa patienter har dkad risk for bade for laga koncentrationer (behandlingssvikt) och for hoga
koncentrationer (toxicitet) av antibiotika.

Effekten av behandling med betalaktamantibiotika dr beroende av hur stor andel av tiden den
fria koncentrationen av antibiotika ligger 6ver MIC-vérdet (fT>wmic) for den aktuella bakterien.
For svért sjuka patienter finns, pé grund av den fordndrade kinetiken, en 6kad risk for
underbehandling (for 1ag fT>mic) med standarddosering. Det kan ha betydelse framforallt om
de dr infekterade med patogener med hogre MIC-virden. Alternativa behandlingsstrategier
kan behovas for att nd farmakokinetik (PK)/ farmakodynamik (PD)-malet. Att ge antibiotika
via forldngd eller kontinuerlig infusion &r ett sétt att forlanga tiden 6ver MIC (T>MIC).

Malet for fT>mic for respektive betalaktamantibiotikum baseras framforallt pa data frén
djurstudier med relativt kénsliga bakteriestammar (1). fT>mic tar inte hinsyn till hur
koncentrationen av aktuellt antibiotikum &r 1 infektionshirden utan beskriver
antibiotikakoncentrationen i blodet. Hos en lindrigt sjuk patient med lattatkomlig infektion
(t.ex. urinvigsinfektion) kan det racka med 50% fT>mic men hos en svért sjuk patient med
svardtkomligt infektionsfokus behdver malet kanske vara 100% fT>wmic (1). Man kan dérfor
inte sdga att de generella malen for fT>wmic &r applicerbara pa alla patienter utan sannolikt
behovs en individuell bedomning. I en studie fran 2010 undersdkte Roberts et al. (4)
koncentrationen av betalaktamantibiotika pa inneliggande patienter pa en IVA-enhet tva
génger i veckan under 11 ménader. Man gjorde dosjustering om resultatet 14g under 4-5xMIC
eller 6ver 10xMIC. Doserna justerades hos 175 patienter (74,2%) och 1 hélften av fallen
kravdes dosokning. Detta talar for att de standarddoser och administrationssitt vi anvander



idag antagligen behdver justeras utifrdn varje patients individuella situation och att
standardoser for vissa patienter kan innebéra suboptimal behandling. Anvéndning av
koncentrationsmitningar och dosjusteringar utifrén resultat, s.k. therapeutic drug monitoring
(TDM)-guided dosing, blir allt vanligare (2).

I en studie frdn 2015 gjorde Abdul-Aziz et al. (3) en “’post hoc” analys av en kohort med
kritiskt sjuka patienter pa IVA-enheter i tio olika lander. Man visade att de patienter som fick
forldngd eller kontinuerlig infusion av piperacillin/tazobactam eller meropenem generellt
niddde PK/PD-malen i storre utstrickning dn de som fick behandling via
bolusinjektioner/infusioner. Resultatet var dock endast signifikant for PK/PD-malet 100%
fT>mic. Daremot var det kliniska utfallet relativt lika for de som fatt forlangd/kontinuerlig
infusion och for de som fatt intermittent bolusinfusion. Endast f6r subgrupperna med
luftvigsfokus eller med SOFA score >9 fann man en statistiskt signifikant béttre 30-dagars
overlevnad vid forlédngd eller kontinuerlig infusion. De olika patientgrupperna i studien var
dock relativt sma.

I en storre randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad multicenterstudie med 432
IVA-vérdade patienter med svér sepsis jamforde Dulhunty et al. (5) kontinuerlig infusion och
intermittent bolusinfusion. Man fann inte ndgon signifikant skillnad for de kliniska
utfallsmatten antal [VA-fria dagar dag 28, 90-dagarsoverlevnad, klinisk utldkning 14 dagar
efter avslutad antibiotikabehandling, antal dagar utan organsvikt dag 14 eller duration av
bakteremi mellan de tvd grupperna. Lee et al. (6) visade dock i1 en dversiktsartikel och
metaanalys frdn 2017 forbéttrad klinisk utldkning vid kontinuerlig infusion jaimfort med
bolusinfusion/injektion till svart sjuka patienter med luftvdgsinfektioner. De fann ingen
signifikant skillnad 1 mortalitet.

Flera dldre metaanalyser har visat positiv effekt avseende PK/PD-méal men har misslyckats
med att visa kliniska fordelar med forlangd/kontinuerlig infusion av betalaktamantibiotika.
Abdul-Aziz et al. (2) foreslar 1 en Oversiktsartikel frdn 2020 att det kan bero pa att flera
studier inkluderat lindrigt sjuka patienter trots att de som kan forvédntas gynnas mest av
forldngd/kontinuerlig infusion &r de svérast sjuka patienterna. I de kliniska studier dir man
har lyckats isolera patogener med ldga MIC-virden for de anvédnda betalaktamantibiotika har
man ofta inte kunnat pavisa nagon signifikant klinisk skillnad mellan forlangd/kontinuerlig
infusion och bolusinfusion. Detta skulle kunna forklaras av att det framforallt &r vid hoga
MIC-virden som standarddos via bolusinfusion kan ge otillrdcklig fT>mic och
forlangd/kontinuerlig infusion dé ar fordelaktigt p.g.a. att det ger langre fT>mic. (2)

Sammantaget dr det bade fran farmakokinetiska modeller och kliniska studier tydligt att
samma dygnsdos administrerad via forldngd eller kontinuerlig infusion medfor langre fT>mic 1
blod jamfort med bolusinfusion. Det saknas ddremot entydiga bevis for att detta forbéttrar
overlevnad eller klinisk utlikning. En eventuell behandlingsvinst med de hir
administrationssétten kan framforallt forvintas hos svért sjuka patienter med infektioner
orsakade av mer svarbehandlade bakterier, d.v.s. bakterier med hogre MIC-vérden.



Syfte

Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF) planerar att publicera ett kunskapsunderlag
kring behandling med forlangd och kontinuerlig antibiotikainfusion. Infor detta behovs
information om hur praxis ser ut i svensk intensivvard idag. Vi beslutade dérfor att skicka ut
en webenkit om forldngd och kontinuerlig infusion av betalaktamantibiotika som ofta
anvénds vid allvarliga infektioner pa sjukhus (meropenem, piperacillin/tazobactam och
cefotaxim) till svenska IVA-enheter. Vi frdgade bl.a. om hur ofta dessa administrationssétt
anvénds, vilket syftet dr och vem som oftast beslutar om antibiotikaval och
administrationssétt. En kompletterande del av enkéten handlade om hur ofta IVA-enheterna
har tillgang till infektionskonsult och om de anvinder sig av koncentrationsmétningar liksom
svarstiden for dessa.

Sammanfattning resultat

Enkéten skickades till 78 av 82 IVA-enheter 1 Sverige under februari-mars 2020. Femtiofem
IV A-enheter svarade vilket ger en svarsfrekvens pd 71%. Svaren kommer fran olika typer av
IVA-enheter men en 6verviagande del ar lansdelssjukhus och ldanssjukhus. Svarsfrekvenserna
uppdelade pa sjukhustyp dr 69% for lansdelssjukhus, 82% for ldnssjukhus, 75% for
universitetssjukhus och 56% for special-IVA (barn-, thorax-, neuro-, brinnskade-IVA och
ECMO).

Arton enheter (33%) har angivit att de minst ndgon ging har anvént forlingd (menas hér >3
timmar) och/eller kontinuerlig infusion av meropenem, piperacillin/tazobactam och/eller
cefotaxim. Endast nio enheter (16%) har angivit att de anvinder forlangd och/eller
kontinuerlig infusion av ovanstaende antibiotika oftare d4n 10% av dostillfdllena. En
overvigande del av de enheter som anvinder forléingd/kontinuerlig infusion ér ldnssjukhus
och de flesta har tillgéng till infektionskonsult som kommer dagligen, oavsett vardag eller
helgdag.

Av de svarande enheterna har universitetssjukhusens IVA-enheter storst andel (56%) som
anvénder eller har anvint forlingd och/eller kontinuerlig infusion minst nagon géng. De ér
dock fa varfor resultaten far betraktas som osédkra. Special-IVA och ldanssjukhus har ungefar
samma andel (40% respektive 44%) medan en mindre del av ldnsdelssjukhusen (6%) ndgon
gang har anvént forldngd och/eller kontinuerlig infusion.

Det ar fa av IVA-enheterna som har svarat att det vanligaste administrationsséttet for
respektive betalaktamantibiotikum &r via forlingd infusion. Vid ndrmare genomgang av dessa
svar verkar dessutom nigra felaktiga, eftersom de pa annan fraga svarat att de anvénder
forlangd infusion vid farre dn 30% av dostillfillena.

Utdver ovan ndmnda betalaktamantibiotika har 10 IV A-enheter (18%) anvént forlangd
och/eller kontinuerlig infusion dtminstone ndgon gang vid administrering av vancomycin,
erytromycin och/eller aminoglykosid.

En majoritet (94%) har svarat att dygnsdosen blir densamma vid forlingd/kontinuerlig
infusion som om antibiotikumet skulle ha givits via bolusinjektioner/-infusioner. Tolv av 17



(70%) har svarat att ett syfte med dessa administrationssétt r att forbattra den antibakteriella
effekten. Fem av 17 (29%) har svarat att ett syfte &r att minska risken for biverkningar. Tio av
15 (67%) har svarat att de anvinder dessa administrationssitt lika ofta vid empirisk
behandling som vid ként bakteriellt agens.

Arton av de svarande IVA-enheterna (33%) har ndgon ging bestéllt koncentrationsmitning av
meropenem. For piperacillin/tazobactam &r motsvarande siffra 13 (24%) och for cefotaxim
atta (17%). Tre enheter (5%) uppger att de ofta bestéller koncentrationsmédtning av
meropenem. For piperacillin/tazobactam och cefotaxim &r motsvarande resultat 2 enheter
(4%) respektive 0 enheter. Elva av 27 enheter (41%) uppger att de oftast fir svar pa
koncentrationsmétningar efter 24 till 48 timmar. Nio av 27 (33%) fér oftast svar inom 24
timmar och sju av 27 (26%) far vanligen svar efter 48 timmar. Av de sju universitetssjukhus
som svarat pa fragan har alla angivit att de far svar inom 48 timmar.

En majoritet av IVA-enheterna (45%) har tillgang till infektionskonsult som kommer dagligen
oavsett vardag eller helgdag. Endast tvd enheter (bada vid ldnsdelssjukhus) har svarat att de
aldrig har infektionskonsult som kommer utan att de behdver ringa efter dem. Vid
lansdelssjukhusen har en majoritet (61%) av IVA-enheterna infektionskonsult en dag per
vecka och vid ldnssjukhusen har 94% infektionskonsult alla dagar i veckan, dven helger. For
IVA-enheterna pd universitetssjukhusen ar det mer jamnt fordelat mellan infektionskonsult
alla dagar (45%), flera dagar per vecka (33%) och alla vardagar (22%). Aven for special-IVA
ar svaren varierande; flera dagar per vecka (40%), alla dagar (20%), alla vardagar (20%) och
en dag per vecka (20%).

Pa fragan om vem som oftast bestimmer vilket antibiotikum en patient ska behandlas med har
35 av 55 enheter (64%) svarat infektionslidkare. Nio enheter (16%) uppger att det vanligen ar
IV A-likare som bestimmer antibiotikum. Ovriga 11 enheter har svarat IVA-och/eller
infektionslékare samt i enstaka fall medicin-, barnldkare, kirurg eller neurokirurg. Av
lanssjukhusen har 78% svarat att infektionslidkare oftast beslutar vilket antibiotikum som ska
anvéndas. For ldnsdelssjukhusen dr motsvarande siffra 44%, for universitetssjukhusen 67%
och for special-IVA 70%.

Avseende vem som beslutar om valet av administrationssdtt har en majoritet av svarande
enheter angivit att det oftast &r IVA-ldkare som beslutar att anvéinda bolusinjektioner (31 av
48, 65%) medan en ldgre andel (17 av 48, 35%) har angivit infektionslikare. Nér forldngd
infusion anvénds har 12 av 16 (75%) angivit att [VA-ldkare oftast tar beslutet och fyra av 16
(25%) har angivit att infektionslékare oftast bestimmer. Motsvarande siffror giller for
kontinuerlig infusion.

Den viktigaste faktorn bakom beslutet att anvinda forlangd eller kontinuerlig infusion &r
relativt jimnt fordelat mellan svaren "hur svart sjuk patienten dr” (fyra av 17), dessa
administrationssdtt ”anvinds som standard” (fyra av 17) och “agens och/eller MIC-vérde” (tre
av 17). Tva av 17 har svarat att typen av infektionsfokus ér den viktigaste faktorn och en av
17 anger att njurfunktionen #r den viktigaste faktorn bakom beslutet. Ovriga tre enheter har
svarat annan ospecificerad orsak.



Slutsatser

Huvudsyftet med enkédtundersokningen var att ta reda pa i1 hur stor omfattning forldngd och
kontinuerlig infusion av de vanligaste betalaktamantibiotika anvénds pa IVA-enheter i
Sverige idag. Sammanfattningsvis verkar forlaingd och kontinuerlig infusion av
betalaktamantibiotika anvéndas i relativt liten omfattning. En tredjedel av de svarande
enheterna har ndgon géng anvéint forldngd/kontinuerlig infusion av de betalaktamantibiotika
vi frigat om. Hélften av dessa uppger att de anvinder dessa administrationssitt oftare &n vid
10% av dostillfdllena. Mycket {4 enheter uppger att forlangd/kontinuerlig infusion &r det
vanligaste administrationsséttet. Endast en liten andel av IVA-enheterna vid
lansdelssjukhusen har anvént forlangd/kontinuerlig infusion ndgon ging.

Av de IVA-enheter som anvénder sig av forlangd/kontinuerlig infusion har de flesta daglig
infektionskonsult, &ven under helger. Trots detta verkar IVA-lékare besluta om forlangd och
kontinuerlig infusion 1 storre utstrackning (75%) &n infektionsldkare (25%). Val av antibiotika
gors dock oftast av infektionsldkare. Frekvensen av rutinméssig infektionskonsultation ar
overlag varierande. Det dr anmérkningsvért att daglig konsultation dr rutinen hos férre dn
hélften av IVA-enheterna vid universitetssjukhus och av special IVA-enheterna.

En tredjedel av de svarande enheterna anger att de gor koncentrationsbestdmningar av
betalaktamantibiotika ibland.

Var enkitstudie har en bra svarsfrekvens motsvarande 71%. Det &r en styrka att svaren
fordelas relativt jamnt mellan de olika typerna av sjukhus och special-IVA, dven om det dr en
viss dverrepresentation av ldnssjukhus och viss underrepresentation av special-IVA. En
svaghet med undersokningen &r risken for felaktiga och ofullstandiga svar eftersom vissa av
svaren inte 6verensstimmer fullt ut. Detta giller framforallt bedomningen av hur ofta forlangd
och/eller kontinuerlig infusion anvidnds. Enkédtsvaren ar sannolikt inte grundade pa
dokumentation hos de svarande IVA-enheterna utan pa uppskattningar gjorda av svarande
lakare.
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