Rekommendation om férlangd/kontinuerlig infusion av
betalaktamantibiotika pa IVA

Sammanfattade rekommendationer:

e Betalaktamantibiotika till intensivvardade patienter med sepsis eller septisk chock bor i
forsta hand ges som kontinuerlig eller, i andra hand, som forlangd infusion.

e Kontinuerlig / forlangd infusion kan aven Gvervagas till sepsispatienter inom
intermediarvard.

e Patienter med akut bakteriell meningit ges betalaktamantibiotika i intermittent dosering
enligt SILF:s vardprogram for bakteriella CNS-infektioner.

e Rutinmassig koncentrationsbestamning av antibiotika (TDM) rekommenderas inte.
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Betalaktamantibiotika har en tidsberoende baktericid effekt, vilket innebér att den fria (ej proteinbundna)
antibiotikakoncentrationen bor ligga 6ver MIC-viardet (minsta himmande koncentration) for den aktuella
bakterien (fT>MIC) under en storre del av dygnet hos IVA-vardade patienter med sepsis (Abdul-Aziz 2024; Hong

2023; Guilhaumou 2019).

Den nyligen publicerade BLING III-studien, en randomiserad oblindad multicenterstudie med 6ver 7 000
sepsispatienter under intensivvard, visade ingen signifikant skillnad i 9o-dagars mortalitet mellan kontinuerlig
och intermittent infusion av piperacillin-tazobaktam eller meropenem (24,9 % for kontinuerlig infusion jamfort
med 26,8 % for intermittent infusion, OR 0.91 (95% CI 0.81- 1.01, p = 0.08)) (Dulhunty 2024). Patienter som
randomiserades till kontinuerlig infusion uppnadde dock klinisk utlakning (sekundart utfallsmatt) i hogre
utstrackning (55,7 % jamfort med 50 % i den intermittenta gruppen, absolut skillnad 5,7% (95% CI 2,4-9,1), p
<0,001). Klinisk utlakning definierades i studien som avslutad antibiotikabehandling inom 14 dagar utan

aterinsattande av antibiotika féor samma infektion inom 48 timmar.

Tidigare meta-analyser som jaimfort kontinuerlig eller férlingd infusion (3 eller 4 timmar) med intermittent
infusion (5—30 minuter) har visat varierande resultat. En ny, storre, meta-analys som inkluderade BLING III-
studien och omfattar 18 kliniska provningar med 6ver 9 000 patienter fann dock en relativ minskning av risk for
dod med 14 procentenheter vid 9o dagar (RR 0,86, 95 % CI 0,72—0,98) med kontinuerlig/forlangd infusion
jamfort med intermittent infusion. Antalet patienter som beh6vde behandlas med kontinuerlig/forlangd infusion
for att forhindra ett dodsfall var 26 (Abdul-Aziz 2024).

Det saknas studier som direkt jaimfor effekten av forlangd infusion med kontinuerlig infusion av
betalaktamantibiotika. Baserat pé ett teoretiskt resonemang kring tiden 6ver MIC kan dock effekten antas vara
vasentligen likvardig mellan dessa administrationssitt, eftersom bada metoderna ar utformade for att optimera
tiden 6ver MIC. Evidensléget for forlangd infusion dr emellertid svagare dn for kontinuerlig infusion. Endast en
mindre studie med 136 patienter, inkluderad i metaanalysen, undersokte effekten av férlangd infusion (6ver 4

timmar) jaimfort med intermittent infusion. Denna begrinsade evidens forsvarar maojligheten att dra definitiva



slutsatser om effektiviteten av forlangd infusion. Utifrén tillganglig evidens rekommenderar vi darfor kontinuerlig
infusion som forstahandsval till vuxna patienter med sepsis och septisk chock pa IVA, men forlangd (3 eller 4
timmar) infusion kan 6verviagas nir praktiska omstandigheter gor det mer lampligt (imipenem-cilastatin, som har
mycket kort hallbarhet, utgor ett undantag och bor ges som infusion under hogst tva timmar).

Vid kontinuerlig infusion ska alltid en laddningsdos ges fore start. Vid férlangd infusion rekommenderas ocksa att
en laddningsdos ges, men hir &r det vetenskapliga underlaget begransat (Hong 2023).

Dessa administrationssitt kan aven 6vervagas till patienter som vardas inom intermediarvard.

Véra rekommendationer 6verensstimmer med Surviving Sepsis Campaign som foreslar forlangd eller

kontinuerlig infusion av betalaktamantibiotika framfor intermittent korttidsinfusion (Evans 2021).

Exklusion av sarskilda patientgrupper

I ovan nimnda studier ingick endast ett fatal patienter med akut bakteriell meningit (ABM) och det samlade
materialet kan inte ge svar pa fragan om lampligheten att skifta till férlangd eller kontinuerlig infusion fér denna
patientgrupp. Hansyn maste tas till att blod-hjarnbarridren medfor speciella PK/PD-férhéllanden i likvor och
hjarnvavnad. Hoga toppkoncentrationer i plasma kan harvid vara avgorande for adekvata koncentrationer i CNS
och det finns risk for subterapeutiska antibiotikanivaer vid kontinuerlig eller forlangd antibiotikainfusion, sirskilt
nir blodhjarnbarridren till f6ljd av betametason- eller dexametasonbehandling snabbt blir mindre permeabel. I
samrad med programgruppen for bakteriella CNS-infektioner rekommenderar vi att man vid ABM tills vidare

fortsitter att administrera betalaktamantibiotika intermittent.

Farmakologisk 6vervakning

Internationellt rekommenderas TDM (therapeutic drug monitoring), med kontroll av serum-koncentrationer av
antibiotika. De flesta sjukhus i Sverige saknar dock tillgéng till koncentrationsbestamning av
betalaktamantibiotika med svar samma dag, samtidigt som nyttan med detta ar oséker. Vi bedomer darfor att
TDM inte kan rekommenderas generellt, men att det lampar sig for fall dar risken for inadekvata koncentrationer

ar hog, till exempel vid avvikande kroppsstorlek eller svirbehandlade bakterier med hoga MIC-varden.
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