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Forord

Staphylococcus aureus bakteriemi (SAB) dr en vanlig sjukdom, med en hog
mortalitet mellan 10-30 % rapporterat internationellt, och 21 % i Skéne
2014 (1). I Region Skéne drabbas arligen ca 600 patienter av SAB.
Enhetliga riktlinjer for omhé@ndertagande av dessa patienter har saknats
savil regionalt som nationellt varfor dessa riktlinjer har skapats.

Riktlinjen faststélls harmed att gilla for all verksamhet som finansieras av

Region Skane.

Malmo 2023-10-12

Halso- och sjukvardsdirektor



Staphylococcus aureus bakteriemi hos vuxna

Bakgrund

Staphylococcus aureus bakteriemi (SAB) ar en vanlig sjukdom, med en hog
mortalitet mellan 10-30 % rapporterat internationellt, och 21 % 1 Skéane
2014 (1). I Region Skéne drabbas arligen ca 600 patienter av SAB.

Merparten av de som drabbas dr dldre, medeléldern &r cirka 68 ar och 2/3 ar
min. Av oklar anledning dr mortaliteten 30 % hdgre hos de kvinnor som
drabbas (2, 3).

I ett svenskt material fran 2013 rapporterades en recidivfrekvens inom 90
dagar pa cirka 11 % (4). Detta dr i niva med resultat fran en amerikansk
studie diar man ocksé noterade att relapser, med samma stam, kommer
tidigare (medel 36 d) &n reinfektioner (medel 99 d) (5).

Aldre internationella studier visar pétagligt hogre recidivfrekvens (18-24
%) for SAB (6, 7). Detta kan jdmforas med infektioner med andra virulenta
patogener exempelvis Streptococcus pneumoniae (4 %) (8).

Risken for relaps dr hogre for ledprotesbirare (9), vid kvarvarande
infektionsfokus (grafter, CVK) (10, 11), vid nativ klaffsjukdom samt efter
tidigare genomgéngen endokardit (5).

Sammanfattning

Vi reckommenderar att patienter med konstaterad SAB:

e Blododlas igen efter (48-)72hs antibiotikabehandling. Blododlingen
bor tas strax innan nésta dos av antibiotika.

e Undersoks av infektionsldkare sd snart mdjligt.

e Genomgar ekokardiografisk undersékning.

e Genomgdr inspektion av alla intravendsa infarter.

e Rekommenderas adekvat behandling avseende antibiotikaval,
dosering och duration.



Patienter som uppfyller samtliga nedanstaende kriterier bedoms
ha en okomplicerad SAB:

e Neg blododling 48-72h efter insatt behandling.

e Feberfrihet inom 72h efter insatt behandling (<37,8 C utan
febernedsittande).

e Avsaknad av tecken till endokardit (neg TTE/TEE).

e Avsaknad av septiska nedslag.

e Inga hjartklaffsproteser, Pacemaker/ICD, karlgrafter.

Behandlingsrekommendationen for okomplicerad SAB dr 10-14 dagars
intravends behandling.

Patienter som ej uppfyller samtliga kriterier ovan, definieras som
komplicerad SAB. For dessa patienter bor man intensifiera sokandet av
infektionsfokus, vilket innebdr upprepat TTE/TEE och eventuell annan
radiologisk utredning (CT, MR, PET-CT). Behandlingsregim vid
komplicerad SAB foljer gingse PM utifran infektionsfokus, till exempel
endokardit, septisk artrit.

Val av behandling
I forsta hand bor betalaktamantibiotika anvéndas.
Om penicillinkdnslig S aureus:

e Bensylpenicillin 3g x 3 iv
Om icke penicillinkdnslig S aureus:

e Kloxacillin 2gx4 iv
Andrahandsalternativ:

e Cefotaxim 1-2gx3 iv
Vid typ 1 penicillinallergi:

e Vancomycin 1gx2-3 iv men monitoreras med dalvardet 15-20mg/L
och om MIC-virdet dr >1 ges Daptomycin.

e Daptomycin 8-10mg/kg x1 iv. Observera - ¢j till pneumonier

e Linezolid 600mgx2, (iv alt po), indikation pneumoni samt hud- och
mjukdelsinfektioner.

e Klindamycin 600mg x 3 iv



Avrdds ifran

e C(Ceftazidim
e (Ceftriaxone

Utredning

Vi reckommenderar att patienter med konstaterad SAB:

e Blododlas igen efter (48-)72hs antibiotikabehandling. Blododlingen
bor tas strax innan nésta dos av antibiotika.

e Undersoks av infektionsldkare si snart mojligt.

e Genomgdr ekokardiografisk undersokning.

e Genomgdr inspektion av alla intravendsa infarter.

e Rekommenderas adekvat behandling avseende antibiotikaval,
dosering och duration.

Upprepade blododlingar

Den starkaste indikatorn pa att det ror sig om komplicerad SAB, ér fortsatt
positiva blododlingar >3 dygn (72h) efter insatt adekvat behandling (11,
13).



Infektionskonsult

Som infektionskonsult bor man utvérdera patienten bedside, for att efter-
strdva “’source control” snarast mojligt och avgdéra om det foreligger
okomplicerad eller komplicerad SAB.

Flera genomgéngar har visat minskad mortalitet samt minskad andel recidiv
om patienten undersoks av en infektionslikare (15—18).

I en finsk studie var totalmortaliteten for de som tréffade en infektions-
konsult, jamfort med telefonkonsult eller ingen konsultation alls, vid 7
dagar, 1 %, 8 %, respektive 26 % for de tre grupperna. 90-dagars-
mortaliteten var 9 %, 29 % respektive 46 %. Fler fick ocksa ritt antibiotika
(duration/val) om en infektionsldkare hade triaffat patienten, 85 % vs 63%

(19).

Infektionskliniken 1 Goteborg har gjort en liknande unders6kning, dar
minskad mortalitet, minskad &terinldggningsfrekvensen samt minskad
anvindning av bredspektrumantibiotika redovisades (20).

Utredning av fokus

Vid komplicerad SAB ér det av stor vikt att hitta infektionsfokus.
Endokardit dr en vanlig orsak vid komplicerad SAB. Tank dock &ven pé att
leta efter andra eventuella nedslag sasom artriter och spondylit. Vid miss-
tanke pa spondylit ska MR rygg goras. Vid oklart fokus éverviag PET-CT,
ffa vid positiva odlingar efter 48-72h.

Samtliga patienter med SAB ska genomga ekokardiografisk unders6kning.
I vissa fall rdcker TTE men i ndgra fall reckommenderar vi starkt att man gor
ett TEE. Om patienten har CIED, CVK eller klaffprotes bor man alltid géra
ett TEE d4 kiinsligheten vid TTE vid dessa tillstand #r ligre. Aven vid
blododlingspositivitet efter 48-72h, samt vid hog misstanke pa endokardit
bor ett TEE komplettera TTE. Ovanstaende i enlighet med det nationella
endokardit PM for Staphylococcus aureus (52).

Det finns flera studier som forsokt gora podngsystem for att kunna skilja
dem som behover gora TEE frén de patienter dar man kan ndja sig med
TTE.

En av dessa dr Palraj et al. (14) frdn 2015. Olika riskfaktorer poingsitts och
vid sammanlagd poéng >4 dag 1, rekommenderas TEE.



Poing ges for:

e ICD2p

e Pacemaker 3p

e Samhillsforvarvad 2p

e Sjukvérdsassocierad * 1p
e Nosokomial Op

* Sjukvardsassocierad - definieras som positiv blododling <48 h hos patient
som uppfyller ndgot av foljande 4:

A) IV behandling i hemmet senaste 30 d,

B) Hemodialys eller intravends cytostatika inom 30 d,
C) Varit inlagd pa sjukhus >2d, inom senaste 90 dagarna,
D) Boende pa sjukhem (21).

Vid <4 poédng upprepas podngsittningen dag 5 och om de uppfoljande blod-
odlingarna vid 48-72h &r positiva, ldgger man till 2 poédng till den tidigare
summan. Vid > 2poédng dag 5 rekommenderas undersékning med TEE.

I den refererade studien hade 16 % av patienter med podng >2, endokardit.
Vid poing >4, hade hela 41 % endokardit. Samtidigt konstaterades att av
dem som hade <2poing dag 5 hade endast 2 % endokardit (14). Denna har
dock inte utvdrderats prospektivt i annat material varfor korrektheten 1
systemet inte dr validerat.

Risken for endokardit vid samhéllsforvarvad SAB ér hogre én vid
nosokomial infektion, ca 20 % jamf{ort med 5 %. Andra beskrivna
riskfaktorer f6r endokardit 4r iv missbruk (38 %), forekomst av mekaniska
klaffar (33 %) och nativ klaffsjukdom (20 %) (13, 22).

Ytterligare riskfaktorer for samre utfall och 6kad recidivrisk har diskuterats
1 ett flertal studier och ett antal fristaende riskfaktorer har framkommit (13,
14, 22-24):

e Hemodialys

e Samhillsforvirvad SAB
e Klaffproteser

e Nativ hjartklaffssjukdom
e [v missbruk

e Tidigare endokardit



e Oként priméarfokus

e Alkoholism

e Immunsupprimerande behandling
e Fortsatt positiv blododling dag 7
e Svér underliggande sjukdom

e Svar sepsis vid sjukdomsstarten

e Ortopediska proteser.

Vid forekomst av dessa riskfaktorer finns storre anledning att upprepa TEE
eller genomfora vidare undersokningar (CT, FDG-PET-CT) for att hitta
infektionsfokus (14) (13).

Vid SAB och samtidig nérvaro av CVK, rekommenderas att man avldgsnar
CVK.

Som ett observandum kan ndmnas rapporter som visar att mellan 30-70 %
av CVK infektioner med S. aureus, har tromboser i anslutning till den
centrala venkatetern. Vid fortsatt positiv blododling, efter att CVK dragits,
bor dirfor vidare trombosundersdkning goras och behandlingstiden bor
forldngas (25, 26).

Behandling

Patienter som uppfyller samtliga kriterier bedoms ha en okomplicerad SAB:

e Neg blododling 48-72h efter insatt antibiotikabehandling.

e Feberfrihet inom 72h efter insatt behandling (<37,80 C utan
febernedsittande).

e Avsaknad av tecken till endokardit (neg TTE/TEE).

e Avsaknad av septiska nedslag.

e Ingen hjartklaffsprotes, Pacemaker/ICD eller karlgraft.

Dessa patienter bor behandlas med intravends antibiotika 1 10-14 dagar (11).

Det finns rapporter gidllande behandlingstid pa 7 dagar iv, vid kateter-
relaterad SAB dér katetern/nalen dras de forsta dagarna och patienten inte
har ndgra underliggande sjukdomar eller riskfaktorer. Dessa rapporter har
inte visat nagon dkad frekvens av relaps men det har varit sma icke
randomiserade studier. (5, 11).



Behandlingslangd

I studier av okomplicerade SAB har recidivfrekvensen dkat med kortare
intravends antibiotikabehandling dn 10—14 dagar (10, 27, 28). I nuldget
rekommenderar flertalet europeiska linder samt USA 14 dagars intravends
behandling som standardbehandling vid okomplicerad SAB (25).

Komplicerad SAB bor behandlas enligt gangse PM for respektive tillstand.
Preparatval

Betalaktamantibiotika dr forstahandsvalet vid SAB. Detta grundar sig pa
studier som visat att vankomycinbehandling gett ett samre utfall och fler
relapser dn betalaktamantibiotika (10, 11, 13).

Da andelen MRSA bakteriemier &r fortsatt 1ag i Skane, finns inget behov att
ticka detta empiriskt.

Intravenos eller per oral behandling?

De flesta studier avseende behandlingsduration och val av antibiotika
undersoker effekten av intravendst administrerad antibiotika.

Tva randomiserade, icke blindade, studier har jamfort per oral och
intravends antibiotikabehandling vid SAB. I bada dessa studier var utfallet
likvardigt vid per oral och intravends behandling. Den ena studien
innefattade behandling vid skelettinfektioner och kateterrelaterade
infektioner och den andra, behandling av hogersidig endokardit vid
intravendst missbruk (11). I den senare var 65 % Hiv-infekterade och
studien jdmforde ciprofloxacin+rifamipicin med konventionell intravends
antibiotika (gentamicin 5d+ vancomycin eller oxacillin) under 4 veckor. I
bada grupperna var cure rate ca 80 % men biverkningarna hogre 1 iv
gruppen. Uppfoljningstiden var dock bara en méanad (29).

Detta ér ju inte behandlingskombinationer som rekommenderas 1 svenska
riktlinjer och valet av antibiotika &r diskutabelt, men kan utgora tdnkbara
alternativ ndr inget annat finns att tillga.

En dansk studie fran 2018 har undersokt per oral behandling som alternativ
till intravends behandling vid SAB endokardit. Den per orala behandlingen
borjade efter minst 12 dagars intravends behandling (median 17d) och

endast stabila patienter fick inkluderas. Eftersom manga patienter inte upp-



fyllde kriterierna for att vara tillrdckligt medicinskt stabila for dvergang till
per oral behandling kunde relativt {4 patienter inkluderas.

Av de patienter som hade S aureus endokardit och kunde inkluderas i
studien blev ca 60 % (28st), behandlade med kombinationen amoxicillin
(1gx4) och rifampicin (600mgx2) eller kombinationen dicloxacillin 1gx4
och rifampicin (600mgx2) beroende pa om stammen var penicillinkénslig
eller ¢j (30). Slutsatsen blev att per oral behandling inte var sdmre &n
konventionell intravends behandling. Dock fanns inte den intravendsa
antibiotikaregimen redovisad (30).

Det finns ett antal pagdende studier som utvirderar kortare intravenos
behandling med per oral uppf6ljning och dessa kan vid publikation komma
att medfora att behandlingslangden revideras (31).

Kombinationsbehandling vid SAB

Det finns idag inga studier som visar att kombinationsbehandling med flera
preparat skulle medfora béttre utlidkning vid SAB. Déaremot finns studier
som visar 0kad toxicitet med bland annat aminoglykosidtilligg (11) eller
tilldgg med rifampicin (32).

Antibiotikabehandling

Betalaktamantibiotika
Bensylpenicillin

Rekommendationen i flera ldnder &r att penicillin-kénsliga S. aureus ska
behandlas med bensylpenicillin. De doser som anvinds ar olika i de olika
landerna men ligger mellan 1,2gx3-2,4gx6 (33).

MIC virdet for bensylpenicillin dr 14gt hos penicillinkédnsliga S aureus
stammar, (<0,125), vilket indikerar att en okomplicerad infektion kan
behandlas med 1gx3 och dnda fa en god fti tid 6ver MIC-virdet (50 %
fT>MIC).

I Danmark har man mangarig erfarenhet av att behandla bade okomplicerad
SAB och endokardit med penicillin. I det danska nationella endokardit-PM
ar rekommenderad dos av bensylpenicillin 3gx4.

En prospektiv dansk studie fran 2017 som undersokte utfall vid endokardit-
behandling, visade att dosering av bensylpenicillin 3gx4 gav 71 % av de



behandlade 100 % fT>MIC samt 90 % hade 50 % fT>MIC. Alla S aureus
endokarditer ldkte ut och inga recidiv forekom (34).

En schweizisk artikel fran 1995, rekommenderar 2,5-3gx4 1 4-6veckor for
vénstersidig endokardit orsakad av penicillinkénslig S. aureus (35).

Kloxacillin

I Sverige anvénds ofta dosen 2gx3-4 medan man i andra ldnder uteslutande
anvander doseringen 2gx4 (31).

Det finns inga studier som utifrdn doseringen 2gx3 undersoker
utldkningsfrekvens eller recidiv.

Vid PK/PD-berdkning pé kloxacillindosen 2gx3 blir fT> MIC endast 18-25
%. Vid 4-dos erhills i dessa berdkningar fT>MIC pa ca 25-33 %.

Denna kunskap ligger till grund for den nya doseringsrekommendationen av
2gx4 vid SAB.

Da kloxacillin dr ett kdrlretande preparat, bor central infart s& som Piccline
eller CVK Gvervigas.

Cefalosporiner

Det finns inga randomiserade kontrollerade studier som visar att
cefalosporiner skulle vara sdmre eller béttre dn isoxasolylpenicilliner, men
observationella studier indikerar att preparaten ar likvérdiga vid behandling
av SAB (undantaget ceftazidim se nedan) (36).

En dansk studie visade 6kad mortalitet i gruppen som fick cefuroxim
jamfort med kloxacillin/penicillin G, men doseringen av cefuroxim var 1ag
och grupperna var inte helt dverensstimmande (37).

Bland de olika cefalosporinerna finns flest studier gjorda pé cefuroxim,
cefotaxim och cefazolin (som anvinds i USA).

Det finns inga jamforande studier dem emellan, men teoretiskt fir man ett
ndgot hogre fT>MIC (69 %) for cefuroxim 1,5gx3 jmf med cefotaxim 1gx3
(52 %).

Cefotaxim

Dosering pé 1-2g x 3 ger 52—65 % fT>MIC. Det finns inga randomiserade
studier som jamfor cefotaxim och isoxazolylpenicilliner.
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Cefuroxim
Dosering 1,5gx3.

Ceftazidim 4r undantaget bland cefalosporiner. Man har, i mindre
observationella studier, visat en hogre frekvens av misslyckad utldkning
(11), varfor denna cefalosporin inte rekommenderas for SAB-behandling.

Ceftriaxon

Eftersom ceftriaxon har en koncentrationsberoende proteinbindning ar det
svart att berdkna dess fria koncentration och ddrmed fT>MIC.

I en studie pd samhallsforvérvad lunginflammation med S. aureus, sdg man
vid ceftriaxonbehandling dalig tidig respons med dosen 1g/24h i
kombination med azitromycin (8).

En fransk studie av septiska patienter visade mycket kort f T>MIC, endast 2
% pa dosen 1gx1 och ca 12-21% pa 2gx1. Detta resulterade i doserings-
rekommendationen 2gx2 (38).

I en retrospektiv amerikansk studie fran 2013 jimforde man ceftriaxon med
cefazolin, utan att se ndgon signifikant skillnad i utldkningsfrekvens (ca 80
% med bada). En svaghet med studien var dock att antibiotikadoseringen i
studien inte varit enhetliga (39).

En amerikansk studie presenterad 2014 visade jimforbar utlakningsfrekvens
vid ceftriaxonbehandling som vid standardbehandling. Standard-
behandlingen inbegrep nafcillin, cefazolin samt vankomycin vilket gor
resultaten svartolkade Inga doseringar angavs for ndgot av preparaten och
anmirkningsvart var att andelen “clinical failure” var lika stor i ceftriaxon-
gruppen och vancomycingruppen men nistan obefintlig i de andra tva
grupperna (40).

En Monte Carlo simulation for ceftriaxon visar att det krivs en dos pd 2gx2
for att nd CRF (clinical fraction respons) pa >90 % (41).

Ceftriaxon bor undvikas vid svéara infektioner med S. aureus dit SAB
riknas.

For att anvédnda ceftriaxon pa S. aureus-infektioner bor man ha ett MIC-
véirde (38) men flera artiklar beror problemet med att MIC-bestdmma S.
aureus for ceftriaxon. Det finns rapporter pa att upp till 5 % ligger 6ver
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brytpunkten MIC> 8 och det &r dven svart att utifran oxacillin-disken
forutsdga MIC-vérdet (41-43).

Ovriga antibiotika

Vankomycin

Normaldoseringen ér 15-20mg/kg/dos x 2—3 med en laddningsdos pé 25-
30mg/kg.

Flera undersokningar har visat att vancomycinbehandling jamfort med
betalaktamantibiotika har en simre utldkningsfrekvens (5, 11) vilket medfor
att vi reckommenderar betalaktamantibiotika i1 forsta hand.

En Monte Carlo simulation publicerad 2016 visar att det gar bra att bedoma
vankomycindoseringen utifrdn dalvérdet 15-20mg/L (44).

Haeseker at al. gjorde utrdkningar pé patienter som behandlades med
vankomycin och fann att TDM var bittre vid MIC > 1, men att med
dalviarden mellan 10-15mg/L fick 92 % malvérde for MIC <Img/L (45).

Svért sjuka patienter med sepsis och cirkulatorisk instabilitet kan inte
tillforlitligt monitoreras med métning av dalvirdet for att kunna forutse
effekten (46, 47). Hos patienter som utsdndrar vankomycin snabbt kan man
minska dygnsdosen och ddrmed risk for njurbiverkan, genom att ge
kontinuerlig infusion.

Kontinuerlig infusion med vankomycin ges utifrin GFR under 24 h.

¢ Initial bolusdos pa 20mg/kg pé 3 h om patienten inte star pa
Vancomycin sedan tidigare.
e Direfter dosering efter vikt och kreatininclearance se tabell nedan.

Kreatininclearance | >120 120-80 80-40 40-20 <20 ml/min
ml/min ml/min ml/min ml/min

Dygnsdos 40mg/ 30mg/ 20mg/ 10mg/ Individuell

Vankomycin kg/dygn | kg/dygn | kg/dygn | kg/dygn | bedémning

Vid CRRT startar infusionen pa 15mg/kg/dygn.

Koncentration bor kontrolleras varje morgon. Malkoncentrationen ar 20
mg/L (15-25) och infusionshastigheten kan da justeras.
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Fakta hiamtat fran RAF samt fran PM vistra Gotaland samt fransk studie
(48).

Daptomycin

Behandlingsindikation dr hud/mjukdelsinfektioner eller hogersidig
endokardit.

Normaldosering ér 8-10mg/kg x1.

Bassetti et al. undersokte 53 patienter med hud och mjukdelsinfektioner dér
man jamforde tva grupper. De olika grupperna fick hogdos (7-9mg/kg/dygn)
eller lagdos (4-6mg/kg/dygn) av daptomycin. Utldkningsfrekvensen var 94
% 1 hogdosgruppen jamfort med 73 % i ldgdos gruppen. Tva respektive tre
patienter fick biverkningar utan att avbryta behandlingen (49). Kullar et al
har visat att MRSA bakteriemi har bittre utlakningsfrekvens vid
daptomycinbehandling &n vid vancomycinbehandling om MIC >2mg/L for
vancomycin (50).

I Svenska infektionsldkarforeningens PM for behandling av endokardit
rekommenderas doseringen av daptomycin 8-12mg/kg/dygn.

I en italiensk review-artikel konstateras att 12 dagars behandling av friska,
inte gett nigra biverkningar vid doserna, 8, 10 och 12mg/kg/dygn. Dosering
till kritiskt sjuka/IVA patienter foreslds ocksa till minst 6-8mg/kg (51).

IDSA rekommenderar déarfor daptomycin, i dosen 10mg/kg for komplicerad
MRSA-SAB, i kombination med annan antibiotika vid tidigare misslyckad
vancomycinbehandling (52).

Linezolid
Normaldosering dr 600mg x2.

Har visat sig lika bra eller béttre &n vancomycin pa MRSA-Bakteriemi vid
pneumoni (52).

Klindamycin

Normaldosering intravendst dr 600mg x3.
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Checklista okomplicerad-komplicerad SAB

SAB datum:

JA

NEJ

Negativ blododling 48—72 h efter
insatt behandling

Feberfriinom 72 h efter insatt
behandling

TTE/TEE utan tecken till
endokardit

Avsaknad av septiska nedslag

Avsaknad av hjartklaffprotes,
pacemaker/ICD, karlgraft
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