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Forslag pa studier ska stimulera forskning
for basta mojliga anvandning av antibiotika

Folkhilsomyndigheten har i samverkan med PLATINEA (Plattform for innovation
av existerande antibiotika) inventerat vilka kunskapsluckor och behov av
vetenskapliga studier som finns inom omréadet antibiotikaanviandning. Syftet &r att
utifrén hilso- och sjukvédrdens behov identifiera angelédgna kunskapsluckor,
specifika fragestéllningar och forslag pa studier géllande basta mojliga anvandning
av befintliga antibiotika. Forslagen ska stimulera forskning som leder till 6kad
kunskap som 1 sin tur resulterar i praktisk klinisk nytta. Folkhdlsomyndigheten har
tagit fram den slutliga listan 6ver kunskapsluckor och behov av vetenskapliga
studier enligt en strukturerad och transparent process.

Webbaserad enkat

Omkring 650 ldkare och andra experter i Sverige samt i Norge och Danmark
erbjods att svara pd en Oppen webbaserad enkét. Drygt 170 forslag kom in.
Tillsammans med en extern referensgrupp sammanstéllde vi forslagen och
prioriterade dem enligt specifika kriterier. Referensgruppen bestod av 15 experter
utsedda av specialistforeningar och andra relevanta organisationer.

Det som végdes tyngst vid prioriteringen av forslagen var klinisk nytta, betydelse
for folkhidlsan och potential att kunna bromsa framtida resistensutveckling. Vi
klassade 16 forslag som “mycket angeldgna studier” och 15 forslag som
”angeldgna studier”. Forslagen finns listade i bilagan. Nedan foljer en kort
beskrivning av respektive omrade dér vi har identifierat kunskapsluckor.

Optimerad dosering
Vissa patientgrupper, till exempel kritiskt sjuka, brénnskadepatienter, patienter

med nedsatt lever- eller njurfunktion, dldre och Gverviktiga har avvikande
omsittning av ldkemedel i kroppen. Darfor behover de ofta individuell dosering.
Kunskap om hur antibiotika bor doseras till patienter inom dessa grupper for att
undvika terapisvikt, biverkningar och onddig risk for resistensutveckling ér idag
svag.

Urinvagsinfektioner
Allt fler urinvégsinfektioner orsakas av bakterier som é&r resistenta mot flera olika

antibiotika (multiresistenta). Patienter behover darfor i allt storre utstrackning
intravends behandling pa sjukhus. Det saknas idag kunskap om alternativa
behandlingar som kan tas hemma och som dven fungerar mot multiresistenta
bakterier. Om vi hade den kunskapen, skulle detta innebéra stora besparingar for
samhillet och underlitta betydligt for patienten. Aven behandling av
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urinvigsinfektioner i primarvard behdver studeras vad géller val av preparat och
behandlingstidens ldngd for att minska risken for onddig resistensutveckling.

Ovre luftvagsinfektioner
Ovre luftvigsinfektioner som halsfluss och 6roninflammation ar de vanligaste

orsakerna till forskrivning av antibiotika i primérvard. For en stor patientgrupp med
halssymtom och negativt test for grupp A streptokocker har vi ingen kunskap om
nyttan av behandling med penicillin. Dessa patienter far idag ofta
antibiotikabehandling ’for sédkerhets skull”. For patienter med okomplicerad eller
osiker oroninflammation som inte fatt antibiotikabehandling direkt behdver risken
for komplikationer f6ljas upp.

Slutenvard

Onodig eller felaktig anvdndning av antibiotika leder till storre risk for
resistensutveckling. Darmed minskar ocksa mojligheten att behandla infektioner.
Bittre metoder och arbetssétt behdver utvecklas och inforas pa svenska sjukhus for
att lakare ska kunna vilja ldmpligare antibiotikum, dosering och ldngd pa
behandlingstiden. Nya metoder och arbetssitt bor ocksa utvirderas sa att de som
effektivast dkar rationell antibiotikaanvindning infors. Aven mer kunskap om
risken for allvarliga biverkningar av vanliga sjukhusantibiotika behvs for att
minska antalet patienter som drabbas.

Mikrobiota
Den rika bakteriefloran (mikrobiotan) i tarmen kan fungera som reservoar av

resistenta bakterier bade under antibiotikabehandling och lang tid efter att den
avslutats. Detta bidrar till spridning av resistens och kan orsaka svarbehandlade
infektioner. Kunskap om hur vanliga antibiotika bidrar till detta och metoder for
hur en rubbad mikrobiota kan aterstéillas behover tas fram. Forhoppningen ér att
detta leder till bade férre biverkningar och minskad resistensutveckling.

Diagnostik

Snabba och patientnéra diagnostiska metoder ar viktigt for att ta reda pa orsaken
till infektioner och for att snabbt i besked om antibiotikaresistensmonster. Detta
okar mojligheten till att basta mojliga behandling kan séttas in snabbt och att
antibiotika bara ges till dem som behover, vilket skulle 6ka patientsékerheten och
bromsa resistensutvecklingen.

Profylax
Antibiotikaprofylax &r att ge antibiotika i forebyggande syfte. Battre kunskap om

antibiotikaprofylax infor kirurgiska ingrepp inom tandvarden skulle kunna bidra till
att antibiotikaférbrukningen i en stor patientgrupp minskar.
Resistensproblematiken dr idag mycket besvérlig i samband med provtagning
(biopsi) frén prostata vilket orsakar stort lidande for patienter och 6kade kostnader
for sjukvéarden. Behovet av alternativa antibiotika infor prostatabiopsier &r stort.
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Tandvard

Det finns kunskapsluckor kring behandling av infektioner i munhélan, till exempel
nér antibiotika gor nytta eller om det gér att korta behandlingstiden. Risken for att
patienter far antibiotika i onddan skulle sannolikt minska betydligt om det fanns
mojligheter att battre kunna folja upp tandlékares antibiotikaforskrivning, vilket
varit en framgéngsfaktor inom sjukvarden.

Ovriga

Ovriga forslag som inte faller under nigot av ovan beskrivna omraden handlar om
att utvirdera behandlingsrekommendationer och arbetssatt for 6kad
patientsiikerhet. Aven att optimera behandlingar for bista mojliga effekt och att
minska exponeringen av antibiotika. Okad kunskap inom dessa omriden har
klinisk nytta for sjukvarden och for enskilda patienter och har potential att bromsa
framtida resistensutveckling.
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Bilaga: Identifierade kunskapsluckor och angelagna studier for basta
mojliga anvandning av antibiotika

Omrade Kunskapslucka Specifik klinisk fragestéllning som bor studeras/ forslag pa studier 1 = Mycket
angeldgen
2 = Angeldgen
Optimerad Nyttan av TDM i Utvardering av TDM (therapeutic drug monitoring) och individualiserad 1
dosering klinisk praxis dosering av antibiotika pa svenska sjukhus. 1) Studera genomférbarhet,
effekt med avseende pd sannolikheten att uppnd definierade PK/PD
(farmakokinetik/farmakodynamik) mél och kliniska utfallsmatt. 2) Kliniska
studier pd allvarligt sjuka patienter.
Farmakokinetik hos  Studier av antibiotikas farmakokinetik hos speciella patientpopulationer som 1
speciella patient- riskerar terapisvikt (underdosering) eller biverkningar (6verdosering) med
populationer standardterapi, till exempel kritiskt sjuka patienter, brannskadepatienter,
patienter med nedsatt njurfunktion/dialys, aldre, 6verviktiga, patienter med
I&ngvarig hégdosbehandling (endokardit/meningit). Kliniska studier och in
silico studier (utifrdn insamlade data) i relevanta patientpopulationer.
PK/PD mal for Studier som ger 6kad kunskap om PK/PD (farmakokinetik/farmakodynamik) 2
patienter med samband for antibiotika for att bestdmma relevanta PK/PD mal for patienter
avvikande kinetik med avvikande kinetik, med avseende pa effekt och risk for
resistensutveckling. Prekliniska in vitro och in silico studier.
Antibiotika- Prekliniska och kliniska studier for 6kad kunskap om vilka 2
kombinationer antibiotikakombinationer som &r effektiva vid behandling av infektioner som
orsakas av multiresistenta gramnegativa bakterier, utveckling och klinisk
utvardering av in vitro metoder for att utvardera synergi och kanslighet for
kombinationer.
Urinvdgs- Antibiotikaval Hogdos pivmecillinam som alternativ till ciprofloxacin vid behandling av febril 1
infektioner UVI, med eller utan inledande parenteral behandling. Sakerhet och effekt.
Antibiotikaval Identifiera och studera perorala behandlingsalternativ vid febril UVI orsakad 1
av ESBL producerande Enterobacterales.
Antibiotikaval Hur sdker och effektiv ar behandling med pivmecillinam eller nitrofurantoin 1
av man med afebril UVI?
Prediktiv risk for Risk for resistenta bakterier som orsak till febril UVI i Sverige. Kartlagga och 2
resistens kvantifiera. Resultaten kan anvdndas t ex for att forutse vilka patienter som
kraver icke-standard terapi (p.o. eller i.v.).
Behandlingstidens Identifiera grupper av kvinnor och man med febril UVI dar behandlingstiden 2
langd kan kortas.
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i tandvarden

Antibiotikaval

Vilka patienter har nytta av penicillin vid faryngotonsillit nar strep A ar
negativt? Vad &r prevalensen for Fusobacterium necrophorum vid 4/4
positiva Centorkriterier och negativ strep A?

Fortsatt uppf6ljning av komplikationer till AOM (akut mediaotit) for att folja
effekten av aktiv exspektans som alternativ vid okomplicerad AOM.

Utvardering av nya arbetssatt (t ex antibiotikaronder, tekniska hjalpmedel,
involvera fler yrkesgrupper) for att ka andelen rationell
antibiotikaanvandning pé svenska sjukhus.

Ta fram metoder/indikatorer for att ge stod for kortare
behandlingstider/preliminart stoppdatum fér mer rationell
antibiotikaanvandning till svart sjuka patienter.

Hur stor risken ar for biverkningar avseende hérsel vid anvdandning av
aminoglykosid?

Kliniska studier av antibiotikapdverkan 6ver tid p& mikrobiotan (intestinal-,
oral-, luftvdgs- och vaginalflora), selektion av resistens och eventuell
betydelse for utfall och biverkningar, dven av aldre preparat. Patienter pa
sjukhus, i 6ppen vérd och friska frivilliga.

GOr vi ratt som havdar att "step-down" fran parenteral till peroral antibiotika
alltid &r efterstravansvart, ur ett ekologiskt perspektiv?

Kliniska studier av metoder for att terstélla en rubbad tarmflora efter
antibiotikabehandling, eradikera bararskap av resistenta gener samt
eradikera C. difficile hos patienter med recidiverande Clostridium difficile
enterit (t ex tillféra probiotika, bakteriekulturer, faeceskapslar eller
faecestransplantation).

Ta fram battre evidensbaserade metoder for diagnostik av de vanligaste
behandlingskravande infektionerna i 6ppenvard.

Utvardera klinisk nytta av patientndra snabbdiagnostik med hog sensitivitet
och specificitet for detektion av infektioner orsakade av bakterier, virus,
svampar och parasiter. Aven diagnostik som ger snabbt besked om
resistensmonster.

Vardet av antibiotikaprofylax i samband med t ex installation av dentala
implantat, benuppbyggnad samt vid kakkirugiska operationer med hog risk
for postoperativa infektioner.

Alternativ till ciprofloxacin och trimetoprim-sulfa som profylax vid transrektal
ultraljudsledd prostatabiopsi (TRULP-B) - finns plats for fosfomycin?

Solna Folkhalsomyndigheten, SE-171 82 Solna. Bestk: Nobels vag 18. Ostersund Folkhilsomyndigheten, Box 505, 831 26 Ostersund.
Besok: Forskarens vag 3. Telefon 010-205 20 00 E-post info@folkhalsomyndigheten.se www.folkhalsomyndigheten.se


http://www.folkhalsomyndigheten.se/

Sida
6 (6)

Tandvard
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behandlings-
rekommendationer

Antibiotikaval och
behandlingstid

Optimera antibiotikaanvandning; a) Placebokontrollerade studier; antibiotika
plus dranage vs. enbart drénage, samt implementeringsstudier. b) Studier
pé forkortad behandlingstid vid dentala infektioner.

Underlatta for uppféljning sd att felférskrivning kan spdras och korrigeras.

Forekomst av och resistensmekanism hos konsekutiva isolat av Haemophilus
influenzae med resistens mot betalaktamantibiotika (betalaktamasproduktion
och/eller kromosomal resistens) i mellandresekret och nasofarynx odlingar
hos barn med akut otit och vid rérsattning.

Validera riskvarderingsinstrument (t ex trafikljusmodellen) for allvarliga
infektioner hos vuxna for att veta om det fungerar i en svensk kontext.

Utvardering av interventioner for rationell antibiotikaférskrivning i
Oppenvard.

Det saknas kunskap om resistensepidemiologi i primarvard. Forslag riktad
studie med generdsare provtagning under viss tidsperiod for odlingar hos
patienter som normalt inte odlas.

Kan behandlingstiden kortas vid behandling av hud- och
mjukdelsinfektioner?

Vilka KOL-patienter har verkligen nytta av antibiotika vid exacerbation?
Preparatval?

Hur ofta sviktar PcV/PcG behandling vid mattligt svér samhallsférvarvad
pneumoni? Vid behandling i 6ppenvard respektive slutenvérd.

Optimerad antibiotikabehandling vid protesinfektioner, preparatval och
behandlingstidens langd.
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