MEDICINSK KOMMENTAR

Ny behandlingsregim kan bl

mojlig vid infektios endokardit

KORTARE INTRAVENOS ANTIBIOTIKABEHANDLING FOLJS AV
PERORAL ANTIBIOTIKAKUR - MINDRE SLUTENVARD KRAVS

Resultaten fran den nyligen publi-
cerade POET-studien (Partially
oral endocarditis treatment)
utmanar den rddande dogmen
att infektios endokardit ska be-
handlas med langvarig admi-
nistration av intravendsa anti-
biotika [1]. Resultaten fran POET-
studien kan tolkas som att in-
fektios endokardit i utvalda fall
kan behandlas med inledande
intravends antibiotikabehand-
ling foljd av perorala antibiotika.

Infektiés endokardit &r en
sjukdom som i den preantibio-
tiska eran associerades med ut-
draget lidande, langvarig feber,
tilltagande hjartsvikt, skov med
emboliseringar till olika kropps-
organ och slutligen d6d. Den nu-
varande behandlingsprincipen
med intravenos antibiotikabe-
handling etablerades nér peni-
cillinet kom, och en rapport om
de forsta framgangsrikt behand-
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man gav 0,5 megaenheter (mot-
svarande 0,3 gram) i stdllet for
0,1 megaenheter penicillin per
dygn under 28 dagar [3]. En be-
handling etablerades dar hoga
doser antibiotika gavs under
langa perioder.

Enstaka rapporter om att kor-
tare intravenos behandling kun-
de vara tillracklig fér bot publi-
cerades tidigt [4]. Det provades
ocksé att kombinera peroral be-
handling med penicillin med
intramuskulédr injektion av en
aminoglykosid [5]. Resultaten
fran dessa studier var lovande,
men langvarig behandling med
intravenosa antibiotika blev den
allméant accepterade principen.

Betalaktamreaktion - ett problem
Med bittre tillgang pa penicil-
lin under 1960- och 1970-talen
okade given dygnsdos fran de -
med dagens matt - osannolikt

lade fallen publicerades 1944 [2].
Tillgdngen pa penicillin var

dock begransad, och darfor stu-

derades om det var battre att ge

en viss total midngd penicillin (5 miljoner

enheter, motsvarande 3 gram) under 5 el-

ler 20 dygn. Om penicillinet gavs under

5 dygn botades inga patienter, medan 44

procent botades om samma méngd gavs

under 20 dygn. I nista serie av behand-

lingar kunde man visa att andelen botade

patienter 6kade fran 35 till 55 procent om
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e Intravenos antibiotikabehandling foljd av
peroral ar saker for utvalda patienter med
infektios endokardit.

@ Peroral behandling ska i nulaget ske med
tva antibiotikapreparat under strukturerad
uppfoljning.

e Formerna for antibiotikabehandling vid
endokardit kommer i framtiden sannolikt
att variera.

laga nivaerna till dygnsdoser pa

12-24 gram. Biverkningar som

neutropeni, som tvingade fram

avbrott i penicillinbehandling-
en, blev ett problem hos narmare hélften
av penicillinbehandlade patienter.

Efter hand kunde man faststilla att det-
ta inte var betingat av nagon klassisk al-
lergisk reaktion och att det alltid kravdes
mer dn 14 dagars intravends behandling
for att denna s k betalaktamreaktion skul-
le upptrida [6].

Inget talar for just intravends behandling
Forsvarare av traditionen med langvarig
intravends antibiotikabehandling lyfter
garna fram att hoga doser behovs for att
penetrera den vegetation dar bakterier-
na finns vid infektios endokardit. Stodet
for en penetrationsproblematik ar relativt
svagt och kommer framfor allt fran édldre
in vitro-studier [7].

Relevanta studier med penicillin fran
in vivo-liknande férhallanden saknas, och
det ar darfor svart att uttala sig om huru-
vida diffusionen i vegetationen ar en rele-
vant faktor. Det har ocksa hédvdats att vard-

forsvar inte kan avdoda bakterierna i vege-
tationen. Obehandlad infektids endokar-
dit 4r mycket svar for kroppen att hantera,
och det finns tex stod for att antikroppar
mot bakterier inte kan diffundera in till
bakterier i en vegetation [8]. Av detta skal
har det ofta hiavdats att baktericida anti-
biotika, sisom betalaktamer, dr nodvandi-
ga vid endokardit.

Vidare framfors ofta hypotesen att bak-
terierna vid endokardit ar i ett speciellt
metabolt tillstand liknande det som ses
da bakterier bildar biofilm pa frimmande
material. I biofilm bildar bakterier ett eget
matrix, dir de ar metabolt inaktiva och
otillgdngliga for antibiotikaavdddning.

En del antibiotika, sarskilt rifampicin,
har visats vara effektiva vid andra infek-
tioner dar bakterier bildar biofilm. Sadana
antibiotika framhalls ibland som moijligt

»Det framkom alltsa ingen-
ting som talade for att peroral
behandling var samre an
intravenos.«

effektiva vid endokardit i protesklaff. Det
finns klinisk erfarenhet av sidan behand-
ling, men vetenskapligt stod saknas.

Erfarenheten och det vetenskapliga
stodet for att betalaktamer ar effektiva
vid endokardit med kansliga bakterier ar
mycket starkt, men givet att doseringen
ar adekvat finns det ingenting som egent-
ligen talar for att antibiotika ska ges just
intravenost vid endokardit.

Behovet av slutenvard kan minska

I Sverige ar dodligheten i infektids endo-
kardit ca 10 procent, vilket i en interna-
tionell jamforelse ar en lag siffra. Sa var-
for skulle man dndra pi en fungerande
behandlingsstrategi? Ett viktigt skil ar
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I en ndra framtid kanske intravenésa anti-
biotika inte ar allenaréadande vid behandling
av infektiés endokardit. Den danska POET-
studien visar ndmligen att utfallet fér vissa
patienter tycks vara minst lika bra med en
kortare intravends antibiotikabehandling féljd
av behandling med tva perorala antibiotika-
preparat.

att en del patienter ar relativt friska for
ovrigt och att det endast dr pa grund av
antibiotikabehandlingen som de behdver
vistas pa sjukhus.

Att administrera antibiotika pa annat
sdtt 4n intravenost inom slutenvard gor
att en del patienter med infektios endo-
kardit skulle kunna vistas i hemmet i stal-
let. Att tillgangen pa slutenvardsplatser
stindigt minskar dr ocksa en anledning
till att alternativ till traditionell behand-
ling vid endokardit har undersokts.

Internationellt har parenteral antibioti-
kabehandling i hemmet (outpatient par-
enteral antibiotic treatment; OPAT) blivit
vanlig vid endokardit [9]. Ocksa i Sveri-
ge har parenteral antibiotikabehandling
getts i hemmet, men inte till nagon stor
andel av patienterna.

Den andra uppenbara strategin for att
undvika inneliggande vard vid endokar-
dit ar givetvis att byta den intravendsa be-
handlingen mot peroral. Detta har tidigare
inte provats i nagon omfattning i Sverige,
och endast ett fatal mindre retrospektiva
studier finns sedan tidigare pa omradet
[10-13].

Djarvt avstamp i POET-studien

Den danska POET-studien tar ett djarvt
avstamp i att undersoka om byte till
peroral antibiotikabehandling efter minst
10 dagars intravends behandling vid en-
dokardit orsakad av stafylokocker, ente-
rokocker eller streptokocker ar sdmre an
dansk standardterapi (som liknar svenska
riktlinjer). Patienter med vénstersidig en-
dokardit inkluderades, och de som, enligt
strikta kriterier, ansags stabila randomi-
serades till antingen standardbehandling
eller peroral behandling.
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Designen var non-inferiority, och ut-
fallsmattet var sammansatt av en kom-
bination av dod, oplanerad kirurgi, ater-
fall av bakteriemi och embolisk hindel-
se. Man screenade 1954 patienter, och ef-
ter bortfall randomiserades 400. Byte till
peroral behandling skedde efter i median
17 dagar, och patienterna med peroral be-
handling monitorerades téitt med klinis-
ka kontroller, blodprov och bestimning av
antibiotikakoncentration.

Det priméira negativa utfallet uppkom
hos 24 (12 procent) av patienterna i den
intravenost behandlade gruppen och hos
18 (9 procent) patienter i den peroralt be-
handlade gruppen.

Det framkom alltsa ingenting som tala-
de for att peroral behandling var simre 4n
intravends. Det var fler som dog i gruppen
som fick intravends behandling; i 6vrigt
var antalet utfall ndrmast identiskt mel-
lan grupperna.

Liten del av patienterna randomiserades
Peroral behandling gavs alltid med tva oli-
ka antibiotika med effekt mot den isole-
rade stammen upp till 4 ganger per dygn.
Manga olika kombinationer accepterades
i studien, och koncentrationsbestimning-
ar av antibiotika gjordes vid faststéllda tid-
punkter. Data fran dessa koncentrationsbe-
stdimningar redovisas bristfilligt, men det
anges att endast 7 patienter inte uppnidde
malkoncentrationen for ett av preparaten.
En del av malkoncentrationerna, framfor
allt den for dikloxacillin, var satt liagre dn
vad svensk expertis brukar férorda.

Trots att studien &r relativt stor blev an-
talet fall som behandlades for infektios
endokardit med en given patogen med en
given antibiotikakombination lagt. Dess-
utom var det endast en liten del av alla de
patienter som screenades som i slutdndan
randomiserades.

Det storsta antalet patienter hade alfa-
streptokock- eller enterokockorsakad en-
dokardit, och dér fanns det bra perorala
antibiotikaalternativ.

Infektionslikarforeningens forslag
Svenska infektionsldkarforeningens ex-
pertgrupp for endokardit har darfor fore-
slagit att man, givet att strikta kriterier
uppfylls, kan 6vervaga delvis peroral be-
handling till patienter med alfastrepto-
kock- eller enterokockorsakad endokardit
i nativ klaff. Under den perorala behand-
lingstiden maste patienterna o6vervakas
noggrant med téta polikliniska kontakter.
Antalet fall av stafylokockorsakad en-
dokardit var relativt lagt, och det sam-
mantaget med de tveksamheter som finns
kring den farmakokinetiska profilen hos
flukloxacillin och dikloxacillin gjorde att
expertgruppen ansag att det saknas till-

rackligt stod for peroral behandling (pm
tillgangligt via http://infektion.net).
Patientgrupperna med endokardit i pro-
tesklaff och pa pacemakerelektroder an-
sags vara for sma for att man ska kunna ge
rekommendation om peroral behandling.

Kan ge paradigmskifte

Resultaten fran POET-studien kan komma
att leda till ett paradigmskifte. Trots att
studien skulle kunna avfirdas pa grund
av heterogenitet i bade orsakande agens,
typ av endokardit och behandling visar
den att det verkar ga minst lika bra for de
patienter som far kortare intravends be-
handling med uppféljande behandling
med tva perorala preparat som for de pa-
tienter som endast far intravends antibio-
tikabehandling.

Filtet ligger nu Oppet for det som
manga inom omradet linge kint dr mo-
tiverat, namligen att systematiskt stude-
ra om kortare intravenosa behandlingsti-
der fungerar lika bra som de nuvarande.
Sadana studier maste ske med noggrann
overvakning sa att patientsikerheten inte
dventyras. Studierna kommer sannolikt
att resultera i att behandling av infektids
endokardit i en néra framtid ofta ges un-
der kortare tid, delvis polikliniskt och del-
vis peroralt. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FPZY
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