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Staphylococcus aureus-bakteriemi ar ett allvarligt till-
stand med hog mortalitet [1]. Incidensen har angetts
till 15-40 per 100 000 invanare och ar och har varit
ofordndrad under lang tid [2, 3]. Insjuknande kan ske
bade i samhillet och pa sjukhus. Alla ingrepp som
bryter hudbarridren 6kar i olika grad risken for S au-
reus-bakteriemi. Tillstandet kan ocksa drabba helt
friska individer utan riskfaktorer. 30-dagarsmortali-
tet anges vara 20-30 procent [1,4, 5] och ar hogst hos
individer i hog alder och/eller vid férekomst av andra
allvarliga/kroniska sjukdomar [6,7].

Ett flertal studier har visat att beddomning av infek-
tionskonsult inom 24-72 timmar medfor att fler pa-
tienter far adekvat utredning och behandling. Det ger
ocksa lagre mortalitet [8-11] och mindre risk for ater-
inldggning [11]. Kontakt med infektionskonsult per te-
lefon vid S aureus-bakteriemi har ddremot inte visats
ge samma positiva effekt, speciellt inte i jamforelse
med en formell konsultation [12].

De flesta verksamheter pa Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset i Goteborg handlidgger okomplicerade
infektionsfragestéllningar sjalvstandigt. vid kompli-
cerade eller allvarliga infektioner kontaktas infek-
tionskonsult. Ett tillstand som S aureus-bakteriemi
uppfattas av erfarenhet inte alltid som allvarligt el-
ler komplicerat, och beddmning av infektionskonsult
kan bli f6rdrojd eller utebli helt.

SYFTE

Studiens syfte var att undersoka om tidig kontakt med
infektionskonsult vid S aureus-bakteriemi paverkade
mortalitet och aterinldggning inom 30 dagar jamfort
med historiska kontroller.

METOD

Den 6 oktober 2015 inférdes en 6vergripande rutin pa
Sahlgrenska universitetssjukhuset som innebar att
avdelningen for klinisk mikrobiologi vid alla positi-
va blododlingar for S aureus och meticillinresisten-
ta S aureus (MRSA) svarade bade till bestidllande en-
het och direkt till respektive infektionskonsult. In-
fektionskonsulten instruerades att aktivt ta kontakt
med ber6rd enhet inom 24 timmar, bedéma patienten
pa plats pa avdelningen och ge skriftliga utrednings-
och behandlingsrad samt muntligt rapportera till an-
svarig lakare. Rutinen utarbetades i samrad med och
godkindes av chefslikare innan den implementera-
des (for rutin, se https://alfresco.vgregion.se/alfresco/
service/vgr/storage/node/content/22501/Infektions-
konsult%20vid%20v%C3%A4xt%20av%20Staphylo-
coccus%20aureus%2c%20multiresistenta%20bakte-

rier%200ch%20svamp%20i%20blododling.pdf?a=fal-
se&guest=true).

En retrospektiv journalgenomgang utfordes av alla
patienter med S aureus-bakteriemi som vardats pa
Sahlgrenska universitetssjukhuset under aret innan
rutinen inférdes (6 oktober 2014 till och med 5 okto-
ber 2015) och aret efter (6 oktober 2015 till och med 5
oktober 2016).

Data som registrerades var alder, kon, datum for
blododling, datum for positiv blododling, vardtid,
30-dagarsmortalitet, datum for aterinlaggning (inom
30 dagar fran diagnos av S aureus-bakteriemi), agens
(S aureus/MRSA/ESBLsrpa [extended spectrum beta-
lactamases med karbapenemasaktivitet]/VRE [vanko-
mycinresistenta enterokocker|/svamp), antal positiva
odlingar (1/22), datum for telefonkontakt med infek-
tionskonsult, datum for formell infektionskonsulta-
tion, vardtid pa IVA, huvuddiagnos, antibiotikaallergi,
vilken antibiotikabehandling som givits, antal dagar
adekvat intravenos antibiotikabehandling och antal
dagar adekvat peroral antibiotikabehandling samt
samsjuklighet (immunsuppression, kronisk njur-
svikt, diabetes, hjartsvikt, malignitet, inflammatorisk
sjukdom och annan betydande sjukdom).

Bide intravendsa och perorala antibiotika som nor-
malt har effekt pa meticillinkénslig S aureus (MSSA)
riknades som adekvat. Av registrerade agens ingick
endast S aureus i den planerade analysen.

Uppgift om samsjuklighet himtades fran journal-
text.

En formell konsultation definierades som en an-
teckning i journalen med sékord »konsultanteck-
ning«. Omndmnande av infektionsldkare i avdel-
ningsldkares anteckning bedémdes inte som formell
konsultation.

vardtid pa IVA registrerades endast om patienten
befann sig pa IVA vid tidpunkten f6r positivt blodod-
lingssvar for S aureus.

Nosokomial infektion definierades som att fors-

HUVUDBUDSKAP

@ Hos patienter med Staphylococcus aureus-bakteriemi
minskade 30-dagarsmortalitet och aterinlaggnings-
frekvens da automatiskt svar skickades fran klinisk
mikrobiologi till infektionskonsult.

® Dessutom 6kade behandlingen med rekommenderat
forstahandsval av antibiotika (kloxacillin) samtidigt som
anvandning av cefotaxim och meropenem minskade.
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FIGUR 1. Exkluderade patienter
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» Orsaker till exklusion.

ta positiva blododling togs >2 dagar fran inlaggning
samt vid aterinlaggning positiv odling tagen <5 dagar
fran utskrivning.

Patienter som vid tidpunkt f6r blododlingssvar IVA-
vardades eller hade avlidit och patienter med beslut
om begransade vardatgarder exkluderades. IVA-varda-
de patienter med infektionsdiagnos bedémdes struk-
turerat av infektionskonsult innan rutinen inforts.
Vid berdkning av aterinldggningsfrekvens exkludera-
des de som avled under forsta vardtillfallet.

Statistisk metod

x>-test anvindes for att signifikanstesta skillnader
mellan proportioner. 30-dagarsmortalitet analysera-
des med Kaplan-Meier-kurvor, och P-viarde berdkna-
des med log-rank (Mantel-Cox)-test. Skillnader i al-
der, antal samtidiga sjukdomar och antal dagar till
bedomning av infektionskonsult signifikanstesta-
des med Mann-Whitneys U-test eller t-test beroende
pa vilket som var lampligt. Gransen for signifikans
sattes till P<0,05. Alla statistiska analyser genom-
fordes med Graphpad Prism 7 (Graphpad Software,
Inc, USA).

Etikgodkinnande
Studien var godkand av etikprévningsndmnden i Go-
teborg (diarienummer 1126-16).

RESULTAT

Data- och journaluppgifter himtades for 320 patien-
ter med S aureus-bakteriemi fran 2014-2015 och 321
patienter med S aureus-bakteriemi fran 2015-2016.
I forsta gruppen exkluderades 68 och i den andra 77
patienter (Figur 1).252 respektive 244 patienter inklu-
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TABELL 1. Karakteristika for inkluderade patienter med Staphylococcus
aureus-bakteriemi fore (2014-2015) respektive efter (2015-2016) inford

rutin fér infektionskonsultation.

Blododlingssvar 2014-2015 | 2015-2016 P

o Antal patienter 252 244

e Min, antal (procent) 154 (61) 128 (52) 0,052
o Alder, 4r (median) 72(0-96) 70(0-98) 0,31

o MRSA-bakteriemi, antal patienter 2 3 0,63
o Samtidiga sjukdomar, antal (median) 1(0-4) 1(0-4) 0,n

@ Penicillinallergi, antal patienter (procent) 7(28) 5(2,0) 0,60
e Immunsuppression, antal patienter (procent) 14.(5,6) 16 (6,6) 0,64
o Diabetes, antal patienter (procent) 58(23) 46(19) 0,25

o Hjartsvikt, antal patienter (procent) 50(20) 45(18) 0,69
@ Malignitet, antal patienter (procent) 50(20) 52(21) 0,69
@ Kronisk njursvikt, antal patienter (procent) 34(13) 39 (16) 043

o Inflammatorisk sjukdom, antal patienter (procent) 6(24) 17(71) 0,015
@ KOL, antal patienter (procent) 16(6,3) 18(74) 0,65
@ Annan samsjuklighet, antal patienter (procent) 11(44) 13(5,3) 0,62

' Samsjuklighet och antal samtidiga sjukdomar: Addisons sjukdom (1), ALS (1), levercirros (3), myelo-
dysplastiskt syndrom (2), Pickwicksyndromet (1), systemisk lupus erythematosus (1), ulcerés kolit (2).
2 Samsjuklighet och antal samtidiga sjukdomar: anoxisk hjarnskada (1), kort tarm (1), levercirros (6),

parkinson (4), trisomi 21 (1).

TABELL 2. Resultat fore (2014-2015) respektive efter (2015-2016) inford rutin

for infektionskonsultation.

Resultat 2014-2015 | 2015-2016 P

o Formella konsultationer, antal patienter (procent) 57/252 (23) | 179/244(73) | <0,0001

@ Dagar till konsultation, antal (median) 4(0-51) 1(0-6) <0,0001

o Aterinliggning inom 30 dagar', antal patienter 38/227 (17) 24/230(10) | 0,049
(procent)

@ Nosokomiala infektioner, antal patienter (procent) 85/252 (34) | 85/244(35) 0,80

@ Antibiotikabehandling, totalt antal dygn 3631 3794

o Kloxacillin, antal behandlingsdygn 1496 2124 <0,0001

e Meropenem, antal behandlingsdygn 321 199 <0,0001

o Cefotaxim, antal behandlingsdygn 1089 745 <0,0001

o Kloxacillinbehandling, antal patienter (procent) 121/252 (48) 174/242 (71) | <0,0001

@ <7 dygns intravends antibiotikabehandling, 87/252 (35) 32/244(13) | <0,0001
antal patienter (procent)

' Avlidna patienter under vardtillifallet exkluderade.

derades i analysen. Karakteristika for patienterna i de
tva grupperna presenteras i Tabell 1.

Andelen patienter med registrerad formell konsul-
tation 6kade, och mediantiden fran positivt odlings-
svar till infektionskonsultation minskade (Tabell 2).

30-dagarsmortaliteten minskade fran 26/252 (10
procent) till 14/244 (5,7 procent) (P = 0,059) om alla in-
kluderade patienter beaktades. Trots inford rutin be-
domdes emellertid inte alla patienter med S aureus-
bakteriemi av infektionskonsult; om bara patienter
som varit foremal for formell konsultation efter in-
ford rutin inkluderades i analysen minskade mortali-
teten till 9/193 (4,7 procent) (P = 0,026) (Figur 2). >
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FIGUR 2. 30-dagarsmortalitet
A.30-dagarsmortalitet hos alla inkluderade patienter
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» Kaplan-Meier-kurvor éver mortalitet upp till 30 dagar efter positiv
blododling fére och efter inférd rutin hos (A) alla inkluderade
patienter (P=0,059) och (B) patienter som blev foremal for formell
infektionskonsult (P=0,026).

Aterinldggningsfrekvens inom 30 dagar mins-
kade fran 38/227 (17 procent) till 24/230 (10 procent)
(P=0,049) om alla patienter inkluderades och till
16/184 (8,7 procent) (P = 0,016) om bara patienter som
varit foremal for formell konsultation efter inférd ru-
tin inkluderades (Tabell 2 och 3). Jamfoérelse av karak-
teristika for alla inkluderade patienter fore inford ru-
tin och patienter som blev foremal for formell konsul-
tation efter inford rutin presenteras i Tabell 3.

Andelen patienter som helt eller delvis behandlades
med kloxacillin 6kade, och antalet patienter som er-
holl <7 dagars adekvat intravends antibiotikabehand-
ling minskade (Tabell 2). Anvindningen av cefotaxim
och meropenem minskade (Tabell 2).

DISKUSSION
Vi har i denna retrospektiva studie kunnat visa att
mortalitet och aterinldggningsfrekvens var ldgre an
hos historiska kontroller efter inforandet av en rutin
for tidig infektionskonsult vid S aureus-bakteriemi.
vart resultat ar jamforbart med flera tidigare
publicerade studier [9,10,13,14].Vad géller aterinlagg-
ningsfrekvens for patienter med S aureus-bakteriemi
som bedomts av infektionskonsult finns motstridiga
resultat publicerade tidigare [8, 14, 15]. Oss veterligen
ar detta den forsta systematiska uppf6ljningen av ti-
dig infektionskonsult vid S aureus-bakteriemi i en
svensk kohort. Antalet formella infektionskonsulta-
tioner mer dn tredubblades efter att rutinen inforts,

TABELL 3. Karakteristika for patienter som blivit foremal for formell infek-
tionskonsultation efter inford rutin (2015-2016) jamfort med alla inkludera-

de patienter fore inférd rutin (2014-2015).

Blododlingssvar 2014-2015 | 2015-2016 P
o Antal patienter 252 193

@ Mén, antal (procent) 154 (61) 99 (51) 0,038
o Alder, ar (median) 72(0-96) 70(0-98) 0,24
o Aterinlaggning inom 30 dagar', antal (procent) 38/227(17) | 16/184(87) | 0,016
© MRSA-bakteriemi, antal patienter 2 2 0,99
o Samtidiga sjukdomar, medel 09 10 0,8
e Immunsuppression, antal patienter (procent) 14(5,6) 1(5,7) 0,95
o Diabetes, antal patienter (procent) 58(23) 39(20) 048
o Hjartsvikt, antal patienter (procent) 49 (20) 36 (19) 083
o Malignitet, antal patienter (procent) 51(20) 39(20) 0,99
@ Kronisk njursvikt, antal patienter (procent) 34 (14) 53(27) 0,0002
o Inflammatorisk sjukdom, antal patienter (procent) 7(28) 15(78) 0,016
o KOL, antal patienter (procent) 16 (6,4) 16 (8,3) 043
@ Annan samsjuklighet, antal patienter (procent) 6(24) 6(31)° 0,98

' Avlidna patienter under vardtilifallet exkluderade.

2Samsjuklighet och antal samtidiga sjukdomar: Pickwicksyndromet (1), levercirros (3), ALS (1), Addi-

sons sjukdom (1).

¥Samsjuklighet och antal samtidiga sjukdomar: levercirros (3), parkinson (3).

och framfor allt kortades tiden mellan positiv odling
till formell konsultation.

Betydelsen av adekvat utredning och behandling

Tidig adekvat utredning och antibiotikabehandling ar
troligtvis de viktigaste faktorerna bakom den minska-
de mortaliteten och aterinlidggningsfrekvensen. San-
nolikt ligger vinsten i att komplikationer som t ex en-
dokardit, spondylit och andra fokala infektioner dia-
gnostiseras tidigare hos en storre andel av patienter-
na och att adekvat behandling ddrmed ges tidigare i
forloppet och under tillrackligt lang tid.

Konsultationens kvalitet har sannolikt ocksa bety-
delse [12].1 rutinen angavs tydligt hur konsultationen
skulle utforas, vilket kan ha bidragit till det forbattra-
de utfallet.

Det finns rapporterat att patienter med oklar kal-
la till S aureus-bakteriemi har hogre mortalitet [16]. I
en metaanalys fran 2016 fann man att patienter med
S aureus-bakteriemi som bedomdes av infektionskon-
sult hade mindre risk for aterfall och storre chans till
diagnos av eventuell endokardit; dessutom fick de i
storre utstrackning riktad och adekvat antibiotikabe-
handling [17].

Adekvat utredning av misstinkt infektionsfokus
inklusive ultraljudsunders6kning av hjartat for att
utesluta endokardit samt intravends antibiotikabe-
handling under minst 14 dagar anges som standard-
behandling i flera internationella rekommendatio-
ner [18-20]. Det saknas dock vilgjorda randomisera-
de studier som tydligt anger hur lange okomplicerad
S aureus-bakteriemi ska behandlas. Den kortaste be-
handlingsldngd som undersokts dr 7 dagars intra-
vends antibiotikabehandling [21]. En 6ppen randomi-
serad studie dir man jamfor kloxacillinbehandling
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i 7 dagar mot kloxacillinbehandling i 14 dagar pagar
(ClinicalTrials.gov id: NCT01792804).

I Sverige finns ingen nationell konsensus om be-
handlingsldngd. Oftast ges 10-14 dagars intravends be-
handling, men ivissa fall bara 7 dagar. Kortare behand-
lingstider 4n 7 dagar med intravendsa antibiotika 6kar
sannolikt riskerna for relaps och allvarliga komplika-
tioner. Efter inford rutin pa Sahlgrenska universitets-
sjukhuset minskade andelen patienter som fick kor-
tare intravends behandling én 7 dagar, vilket kan vara
en av orsakerna till de férbattrade resultaten.

Den rekommenderade antibiotikabehandlingen
vid S aureus-bakteriemi ar kloxacillin. Hogre nédrvaro
av infektionskonsult medforde att fler patienter fick
adekvat riktad behandling med kloxacillin. Den totala
forbrukningen av kloxacillin steg, samtidigt som an-
vindningen av meropenem och cefotaxim minska-
de. Andelen patienter med S aureus-bakteriemi med
MRSA och andelen patienter med nosokomialt forvar-
vad S aureus-bakteriemi var i var studie jamforbara

med vad som angetts i andra nordiska studier [1,16,22].

Studiens begransningar

var studie har flera begransningar. For det forsta ar
studien retrospektiv,och data har i huvudsak hamtats
fran journaluppgifter. Dessutom utgors jamforelseko-
horten av historiska kontroller. Detta innebar att re-
sultatet kan ha paverkats av faktorer som vi inte kun-
nat kompensera for i var analys.

Vid jamforelse av alla inkluderade patienter sigs
en trend till minskad mortalitet, men nar endast de
patienter som blivit foremal for formell konsultation
efter inférandet av rutinen inkluderades var minsk-
ningen signifikant. I den senare analysen finns risk
for 6verlevnadsbias och att effekten av interventionen
overskattas, medan det i den forsta analysen finns be-
tydande risk att effekten av tidig infektionskonsult
underskattas. De tva olika kohorterna hade likvardiga
karakteristika, och inga forandringar i rekommende-
rad utredning och behandling av S aureus-bakteriemi
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introducerades under perioden. Vi bedomer darfor re-
sultatet som relevant.

Vi saknade dessutom uppgifter om huruvida de re-
kommendationer som infektionskonsulten gav ef-
terlevdes eller inte, och vi kan alltsa inte avgora vilka
av de foreslagna atgirderna som hade storst effekt. I
rutinen definierades inte heller hur patienter med S
aureus-bakteriemi skulle utredas och behandlas, utan
detta skedde enligt respektive infektionskonsults be-
domning. Detta kan ha medfort att den utredning och
behandling som rekommenderats varierade.

Patienter dir ansvarig ldkare fattat beslut om be-
gransade vardatgdrder exkluderades ur analysen, ef-
tersom andra faktorer an adekvat utredning och be-
handling av S aureus-bakteriemi bedomdes ha storre
inverkan pa utfallet.

Patientgruppen hade higre andel mén innan ruti-
nen infordes an efter. Orsaken till detta ar oklar, men
var bedomning ar att det ar osannolikt att detta haft
avgorande betydelse for resultatet.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis har vi visat att tidig infektions-
konsult minskar savdl mortalitet som aterinlagg-
ningsfrekvens vid S aureus-bakteriemi vid ett svenskt
universitetssjukhus och att resultatet ar jamforbart
med resultaten i andra publicerade studier. Sannolikt
beror detta pa tidig adekvat utredning av misstdnkta
allvarliga komplikationer och adekvat antibiotikaval
och behandlingslangd.

Det ar troligt att detta dven géller andra akuta all-
varliga infektioner som bakteriell meningit, svar sep-
sis, svar pneumoni och allvarliga mjukdelsinfektio-
ner. Vi foreslar att rutiner for tidig infektionskonsult
implementeras for alla allvarliga infektioner. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2018;115:ETD9
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SUMMARY

Automatic infectious disease consultant alert is associ-
ated with decreased mortality and readmission rate in
Staphylococcus aureus bacteriemia

A management plan was implemented at a 2000 bed
teaching hospital where positive blood cultures with
growth of Staphylococcus aureus were reported
simultaneously to the ordering unit and to the Infectious
Disease Consultant. Readmission rate and 30-day
mortality were compared one year before and one year
after introduction of the management plan. Out of totally
320 respectively 321 patients with SAB 252 and 244
were included in the study. 30-day mortality decreased
from 26/252 (10%) to 14/244 (5,7%) (p=0.059) when all
patients with SAB were included and to 9/193 (4,7%)
(p=0,026) when only patients who received a formal
consultation after introduction of the management plan
were included. The rate of readmission within 30 days
declined from 38/227 (17%) in 2014-2015 to 24/230 (10%)
in 2015-2016 (p=0,049).
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