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Zndringer fra seneste udgave (6.1.23):

- Hele dokumentet: Pseudomonas aeruginosa sndret til Pseudomonas spp. og Acinetobacter
baumanii til Acinetobacter spp.

- Baggrund: Beskrivelsen over de hyppigst forekommende carbapenemaser opdateret jf. aktuel
epidemiologi.

- Anbefalinger til malrettet antibiotisk behandling af infektioner med CPE:

o Kombinationen ceftazidim-avibactam med aztreonam erstattet med aztreonam-avibactam
som siden september 2024 har vaeret markedsfgrt i Danmark.

o Cefiderocol-fodnote slettet, da stoffet siden 2023 har veeret markedsfgrt i Danmark.

o For KPC-producerende isolater foretraekkes evt. meropenem-vaborbactam (ikke
markedsfgrt i Danmark) for alvorlige infektioner.

o Fosfomycin fodnote tilfgjet: EUCAST brydepunkter gzaelder kun E. coli, test af andre species
anbefales ikke.

o Tigecyclin fodnote tilfgjet: EUCAST brydepunkter gzelder kun E. coli og Citrobacter koseri.

- Anbefalinger til malrettet antibiotisk behandling af infektioner med carbapenemase-producerende
Pseudomonas spp.: P. aeruginosa sendret til Pseudomonas spp. og tilfgjet information, hvilke
EUCAST brydepunkter kun gaelder P. aeruginosa.

- Anbefalinger til malrettet antibiotisk behandling af infektioner med carbapenemase-producerende
Acinetobacter spp.: tilfgjet afsnit om sulbactam-durlobactam (ikke EMA-godkendt) og teoretisk
mulighed at kombinere ampicillin-sulbactam og ceftazidim-avibactam.

- Doseringer:

o Kolonne med standarddoseringer slettet, nu kun én kolonne med anbefalede doseringer
for behandling af CPO
o Aztreonam-avibactam tilfgjet
o Tigecyclin: kommentar opdateret, bl.a. bruges til Acinetobacter spp. loading dose 200 mg
i.v.,s3100 mgx 2 i.v.
- Referencer opdaterede.
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Baggrund

Carbapenemer er de mest bredspektrede B-laktamantibiotika og resistens overfor carbapenemer er derfor
saerdeles kritisk. Begrebet Carbapenemase-producerende organismer (CPO) deekker over: Carbapenemase-
producerende Enterobacterales (CPE, fx Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii),
Pseudomonas spp. og Acinetobacter spp. | Danmark har forekomsten af CPO siden de fgrste rejserelaterede
tilfaelde i 2009 veaeret stigende med et stigende antal af ikke-rejserelaterede tilfaelde og langvarige
hospitalsudbrud (1). | 2018 udgav Sundhedsstyrelsen en vejledning om forebyggelse af spredning af CPO (2)
og samtidig blev fund af CPE anmeldelsespligtig (3). De danske klinisk mikrobiologiske afdelinger udfgrer
lokal diagnostik til karakterisering af carbapenemase vha. lateral-flow-tests, PCR/helgenomsekventering
og/eller fnotypisk karakterisering. CPO-isolater bliver sendt til referencelaboratoriet pa Statens Serum
Institut til overvagning vha. helgenomsekventering, evt. suppleret med plasmidkarakterisering.

Der findes mange forskellige carbapenemaser. Et overblik over de hyppigste, samt inhibitorer er angivet i
tabel 1. | Denmark tilhgrer langt de fleste carbapenemaser i Enterobacterales oxacillinase (OXA)-48 like
enzymer og New Delhi Metallo-B-laktamase (NDM). | Pseudomonas spp. er carbapenemaser sjeldne, og
der forekommer overvejende metallo-B-laktamaser (Verona Integron-encoded Metallo-B-laktamase (VIM),
Imipenemase (IMP) og NDM). | Acinetobacter spp. findes der overvejende oxacillinase (OXA-23), men ogsa
andre OXA-enzymer samt NDM (1).

Den samme bakterie kan producere flere forskellige carbapenemaser.

Tabel 1: Overblik over de hyppigste carbapenemasetyper: virkningsmekanismer og inhibitorer

Carbapenemase Ambler | Inhibitorer til Inhibitorer til

klasse diagnostisk brug terapeutisk brug
Klebsiella pneumoniae A Borsyre Avibactam, relebactam,
carbapenemase (KPC) vaborbactam
Metallo-B-laktamaser: B Dipikolinsyre, EDTA Ingen

- New Delhi metallo-B-
laktamase (NDM)

- Verona Integron-encoded
Metallo-B-laktamase (VIM)

- Imipenemase (IMP)

Oxacillinaser: OXA-48-like D Ingen Avibactam

Oxacillinaser: OXA-23 D Ingen (Durlobactam?)

! Avibactam haemmer klasse D B-laktamaser, men findes ikke i kombination med et B-laktam som er
virksom mod Acinetobacter spp.
2 Findes i kombination sulbactam-durlobactam; ikke-godkendt af European Medicines Agency (EMA)

Formalet med denne vejledning er at give anbefalinger til den antibiotiske behandling af infektioner med
CPO som kan vaere vanskelig. Den tager udgangspunkt i antibiotika som er markedsfgrt i Danmark eller som
anses som essentielle i behandlingen af de hyppigst forekommende carbapenemaser i Danmark.
Vejledningen lzener sig op ad nylige internationale kliniske retningslinjer (4,5) som opsummerer den
foreliggende evidens.
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Anbefalinger

Den anbefalede behandling er forskellig for de forskellige infektionstyper/foci, bakteriearter og
carbapenemasetyper og er afhangig af den faenotypiske fglsomhedsbestemmelse. Behandling af
infektioner med CPO er en specialistopgave og varetages i samrad med en klinisk mikrobiologisk
specialleege.

1. Anbefalinger til malrettet antibiotisk behandling af infektioner med carbapenemase-
producerende Enterobacterales (CPE)

Tabel 2. Mdlrettet antibiotisk behandling af infektioner med CPE, forudsat in vitro falsomhed

Alvorlig infektion med

OXA-48 like-producerende isolat Ceftazidim-avibactam i.v.!
2. valg:
Cefiderocol i.v.?
eller

Meropenem i.v. (hvis MIC <8 mg/L og andre stoffer ikke er
tilgeengelige eller i tilfaelde af resistens), i kombination med
andet aktiv agens

Metallo-B-laktamase-producerende Aztreonam-avibactam i.v.?
isolat (fx NDM) eller
Cefiderocol i.v.

KPC-producerende isolat Ceftazidim-avibactam i.v.!

eller

Meropenem-vaborbactam i.v.3
2. valg:

Cefiderocol i.v.

Isolat resistent overfor alle B- Ciprofloxacin i.v./p.o., trimethoprim-sulfamethoxazol i.v./p.o.,
laktamantibiotika (inkl. B-laktamase aminoglykosid i.v.**, colistin i.v.>, fosfomycin i.v.>¢, og/eller
inhibitor kombinationer) eller tigecycliniv.>”’

ovenstaende stoffer er ikke tilgeengelige
eller kan ikke bruges fx pga. allergi

Ikke-alvorlig infektion med fokus i urinveje Nitrofurantoin p.o., pivmecillinam p.o., trimethoprim p.o.,
trimethoprim-sulfamethoxazol p.o., ciprofloxacin p.o.,
fosfomycin tromethamine p.o.8 (kun E. coli), evt. aminoglykosid
i.v. monoterapi*

1 Som udgangspunkt i monoterapi. Ud fra et forsigtighedsprincip kan kombinationsbehandling med andet
aktiv stof overvejes for at undga resistensudvikling.

2| tilfelde, hvor aztreonam-avibactam ikke er tilgaengeligt, kan kombinationen af praeparaterne ceftazidim-
avibactam og aztreonam?® overvejes. Dette giver dog ikke den anbefalede avibactam dosering.

3 |kke markedsfgrt i Danmark, kreever udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen. Evt. at foretraekke for
alvorlige infektioner med KPC pga. lidt bedre klinisk effekt og mindre resistensudvikling. Alternativ ved
cefalosporin-allergi.

4 Gentamicin, tobramycin eller amikacin. Gentamicin- og tobramycin-resistente isolater kan veere fglsomme

for amikacin.
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5 Hvis isolatet kun er fglsomt for aminoglykosid, tigecyclin, fosfomycin og/eller colistin, anbefales
kombinationsterapi med to aktive stoffer fra to stofgrupper, hvor kombinationen af aminoglykosid og
colistin bgr undgas pga. nefrotoksicitet. For infektioner med fokus i urinveje foretraekkes aminoglykosider,
colistin og fosfomycin fremfor tigecyclin. Tigecyclin foretraekkes til infektioner med abdominalt fokus, men
ikke til urinvejsinfektioner, bakterizemi eller pneumoni.

8 EUCAST brydepunkter geelder kun E. coli i infektioner udgdende fra urinveje. EUCAST anbefaler ikke test af
andre species. Der er ikke evidens for at MIC kan associeres med behandlingseffekt, nar det bruges i
kombinationsbehandling (6).

7 EUCAST brydepunkter geelder kun E. coli og Citrobacter koseri.

8 |kke markedsfgrt i Danmark, kreever udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.

2. Anbefalinger til malrettet antibiotisk behandling af infektioner med carbapenemase-
producerende Pseudomonas spp.

De fleste carbapenem-resistente P. aeruginosa producerer ikke en carbapenemase, men er resistente pa
baggrund af porintab, efflukspumper og produktion af AmpC.

De fleste CPO P. aeruginosa producerer metallo-B-laktamaser og iseer alvorlige infektioner uden for
urinvejene er meget vanskelige at behandle. Disse isolater forventes resistente overfor alle B-
laktamantibiotika udover cefiderocol, for hvilket der foreligger meget begraenset klinisk erfaring og
brydepunkter gaelder kun P. aeruginosa. Ellers baseres behandlingen pa andre Pseudomonas-aktive
stofklasser: ciprofloxacin, aminoglykosider (tobramycin, amikacin eller evt. gentamicin) eller colistin,
forudsat in vitro felsomhed. Fosfomycin i kombinationsterapi er ogsa blevet brugt, men der findes ingen
kliniske brydepunkter.

Tabel 3. Mdlrettet antibiotisk behandling af infektioner med carbapenemase-producerende Pseudomonas
spp. forudsat in vitro fglsomhed?

Infektion med

Metallo-B-laktamase producerende isolat Ciprofloxacin p.o./i.v., aminoglykosider (tobramycin,
amikacin eller evt. gentamicin) i.v. eller colistin i.v.
eller

Cefiderocol i.v.?

KPC-producerende isolat? Ceftazidim-avibactam i.v.2

2. valg:
Meropenem-vaborbactam i.v.>*
eller

Cefiderocol i.v.?

! Der er ingen anbefalinger i internationale retningslinjer om kombinationsbehandling, safremt der bruges
B-laktamantibiotika. Dette kan overvejes med hensyn til fokus og alvorligheden af infektionen. For ikke-B-
laktamantibiotika anbefales i Danmark som udgangspunkt kombinationsbehandling.

2 EUCAST brydepunkter geelder kun P. aeruginosa.

3Sjeeldent, men findes i Sydamerika.

4 |kke markedsfgrt i Danmark, kreever udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.
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3. Anbefalinger til malrettet antibiotisk behandling af infektioner med carbapenemase-
producerende Acinetobacter spp.

De fleste CPO Acinetobacter spp. diagnosticeret i Danmark tilhgrer A. baumannii komplekset og producerer
carbapenemasen OXA-23. Disse isolater er resistente overfor alle B-laktamantibiotika som er godkendt af
European Medical Agency (EMA), bortset fra cefiderocol.

De europaiske retningslinjer udtrykker forbehold overfor behandling af carbapenem-resistente A.
baumannii med cefiderocol, men behandlingsalternativer kan vaere meget begraensede. For alvorlige
infektioner anbefales kombinationsbehandling.

Sulbactam-durlobactam, som har vaeret godkendt af Food and Drug Administration (FDA) i USA siden 2023,
men er ikke EMA-godkendst, anbefales i det amerikanske guidance dokument (5) i kombination med et
carbapenem som fgrste valg til behandling af carbapenem-resistente A. baumannii.

| de europaeiske retningslinjer (4) bliver ampicillin-sulbactam naevnt som behandlingsmulighed. Da de fleste
CPO A. baumannii i Danmark er OXA-23-producerende og derfor ikke forventes fglsom for ampicillin-
sulbactam (7), anses dette sjeeldent relevant i dansk sammenhaeng.

Der er pavist in vitro synergistisk effekt af kombinationen sulbactam og avibactam (8,9). Kombination af de
tilgeengelige preeparater ampicillin-sulbactam og ceftazidim-avibactam har veeret brugt til et fransk udbrud
af OXA-23 A. baumanni (10).

Andre aktive stoffer kan vaere ciprofloxacin, aminoglykosider (gentamicin, tobramycin, amikacin), tigecyclin
(for dosering, se tabel 4), trimethoprim-sulfamethoxazol og/eller colistin. For infektioner med fokus i
urinveje foretraekkes aminoglykosider og colistin fremfor tigecyclin. Tigecyclin foretraekkes til infektioner
med abdominalt fokus, men ikke til urinvejsinfektioner, bakterizemi eller pneumoni.
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4. Doseringer

Tabel 4: Doseringsskema til behandling af CPO-infektioner

Antibiotikum Dosering til behandling af CPO- Vigtigste bivirkninger Kommentar
infektioner
B-laktam antibiotika
Ceftazidim-avibactam? 2+0,5gx 3 i.v. Infusion over 2 timer
Cefiderocol 2gx3iv. Infusion over 3 timer
Meropenem 2gx3i.v. Infusion over 3 timer
Meropenem-vaborbactam®? 242 gx3iv. Infusion over 3 timer
Aztreonam? 2gx3iv. Ved behandling i kombination med ceftazidim-

avibactam skal stofferne gives samtidigt.
Kan ogsa administreres som inhalation, se tabel 6.

Aztreonam-avibactam?

Loading dose 2+0,67 i.v.,
sa 1,5+0,5gx4i.v.

Infusion over 3 timer (geelder loading og
vedligeholdelsesdoser)

Aminoglykosider

Gentamicin 5-7 mg/kg x 1 i.v. Oto-/nefrotoxicitet Kan ogsa administreres intratekalt.

Tobramycin 5-7 mg/kg x 1 i.v. Oto-/nefrotoxicitet Kan ogsa administreres som inhalation, se tabel 6.
Amikacin 25-30 mg/kg x 1 i.v. Oto-/nefrotoxicitet

Andre

Ciprofloxacin
til Enterobacterales (S)
til Enterobacterales (1)

til Pseudomonas spp. og
Acinetobacter spp.

400 mg x 2 i.v. eller 500 mg x 2 p.o.
600 mg x 2 i.v. eller 750 mg x 2 p.o.

600 mg x 2 i.v. eller 750 mg x 2 p.o.
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Kan ggestil6 gx4i.v.
ved livstruende infektioner,
herunder meningitis

Antibiotikum Dosering til behandling af CPO- Vigtigste bivirkninger Kommentar
infektioner
Tigecyclin Loading dose 100-200 mg i.v., Gastrointestinale Anbefales ikke til urinvejsinfektioner eller
sa 50-100 mg x 2 i.v. bivirkninger, forhgjede bakteriaemi
leverenzymer, pankreatitis | Overvej dobbeltdosis (loading dose 200 mg, sa 100
mg x 2; off label) til komplicerede infektioner, bl.a.
pneumoni.
Brug dobbeltdosis (loading dose 200 mg, sa 100 mg
x 2; off label) til Acinetobacter spp.
Monoterapi bgr undgas af hensyn til risiko for
resistensudvikling.
Colistin Loading dose 9 MIE i.v., Nefrotoxicitet, Dosisjustering ved nyreinsufficiens og dialyse, se
sa4,5 MIEx 2 i.v. neurotoxicitet tabel 5.
(Fgrste vedligeholdelsesdosis gives Kan ogsa administreres som inhalation (se tabel 6)
12-24 timer efter loading dose.) og intratekalt (11,12).
Monoterapi b@r undgas af hensyn til risiko for
resistensudvikling.
Fosfomycin dgxdiv. Hypokaliaemi Monoterapi b@r undgas af hensyn til risiko for

resistensudvikling.

Fosfomycin tromethamine?

3 g p.o. som engangsdosis

Trimethoprim-
sulfamethoxazol

160+800 mg x 2 p.o.
Hgjere dosis og i.v. administration
kan overvejes afhaengigt af
infektionsfokus.

Gastrointestinale
bivirkninger, hududsleet,
knoglemarvs-depression

! Avibactam og vaborbactam er non- B-laktam B-laktamase-inhibitorer.
2 |kke markedsfgrt i Danmark, kreever udleveringstilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.
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Tabel 5: Dosering af colistin ved pdvirket nyrefunktion (13)

eGFR Colistin
(ml/min) (Million IE /dag), fordelt pa 2 doser

<5 3,95
5-9 4,40
10-19 4,85
20-29 5,30
30-39 5,90
40-49 6,65
50-59 7,40
60-69 8,35
70-79 9,00
80 -89 10,30
>90 10,90

Tabel 6: Dosering af antibiotika til inhalation

Antibiotikum Dosering Kommentar(er)

Aztreonam 75 mg x 2-3 Til inhalation bruges Cayston

Colistin 2 MIE x 2 Til inhalation bruges enten Promixin pulver til inhalation
125 mg x 2 (pulver) oplgst i sterilt vand eller Colobreathe Turbospin

pulverinhalator

Tobramycin 300 mg x 2 (inhalation) Inhalation gives enten som vaeske eller pulverinhalator
112 mg x 2 (pulver) (Podhaler)

Levofloxacin 240 mg x 2 (inhalation) Inhalationsvaeske til nebulisator
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