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Resultat fran klinisk studie

Temocillin gav farre resistenta
bakterier i tarmflora jamfort med
cefotaxim vid behandling av febril UVI

Denna kliniska studie visade att behandling
med temocillin resulterade i farre resistenta
bakterier i tarmens bakterieflora (mikrobiota)
hos patienter med febril urinvagsinfektion jam-
fort med behandling med cefotaxim. Samtidigt
var den kliniska och bakteriologiska effekten
likvérdig mellan behandlingsgrupperna.

Bakgrund

Okande antibiotikaresistens och brist pa ny antibiotika
gOr att vi maste optimera anvéndningen av dldre antibio-
tika. Folkhédlsomyndigheten fick i uppdrag av regeringen
att gora studier pa de antibiotika som finns tillgéngliga
idag. I samarbete med svenska sjukhus gjordes en studie
for att undersdka om temocillin jamfort med cefotaxim
leder till mindre resistens i tarmens mikrobiota hos pati-
enter som fatt behandlingen. I studien undersoktes dven
sdkerhet och effekt av antibiotikabehandlingarna. Patien-
ter med febril urinvigsinfektion utgdr en stor patient-
grupp i slutenvérden som behandlas med antibiotika.

Temocillin har anvénts i ndgra europeiska ldnder sedan
1980-talet. I Sverige kan det idag endast forskrivas pa li-
cens. Temocillin har ett smalt spektrum med aktivitet
mot gram-negativa tarm-bakterier (Enterobacterales) in-
klusive mot flertalet ESBL-producerande stammar. Det
saknar aktivitet mot gram-positiva och anaeroba bakte-
rier samt mot Pseudomonas aeruginosa.

Intervention

Patienterna fordelades slumpvis till att fa antingen
temocillin (2 gram var 8:e timme, enligt EUCAST re-
kommendation) eller cefotaxim (1-2 gram var 8:e
timme) intravends i minst tre dagar. Darefter kunde
lakarna vélja att ge antibiotika i tablettform. Behandli-
ngen med antibiotika pagick i 7-10 dagar, upp till 14
dagar om patienten hade bakteriemi vid behandlings-
start. Doserna justerades vid nedsatt njurfunktion.

Sammanfattning

e Behandling med temocillin, ett penicillin med smalt
spektrum, orsakade farre resistenta tarmbakterier i mi-
krobiotan jamfort med cefotaxim, hos patienter med
febril urinvagsinfektion.

e Studien visade att temocillin inte var sémre an ce-
fotaxim avseende klinisk och bakteriologisk effekt.

o Detta ar den forsta randomiserade kliniska studien pd
temocillin dér den av EUCAST nyligen rekommenderade
dosen 2 g x 3 studerats.

e Temocillin har potential att vara ett bra behandlings-al-
ternativ vid febril urinvagsinfektion och bidra till mins-
kad spridning av resistenta bakterier pé sjukhus.

Patienterna lamnade avforingsprov vid tre tillfdllen: fore
studiestart, direkt efter sista dos studieldkemedel och en
vecka efter avslutad antibiotikabehandling.

Metod

Studien var randomiserad, kontrollerad och 6ppen, men
blindad for dem som analyserade avforingsproven vilket
var grunden for den priméra effektvariabeln. Analyser av
urin och blododlingar utférdes pé de lokala mikrobiolo-
giska laboratorierna. Analyser av avforingsprov gjordes
pa Folkhdlsomyndighetens mikrobiologiska laborato-
rium med en framtagen odlingsbaserad metod for studier
av antibiotikaorsakade stdrningar i tarmens mikrobiota.

Utfallsmatt

Den priméra effektvariabeln métte stérningar i tarmens
mikroiota efter mist tre dagars behandling med studielé-
kemedlet. For att uppfylla detta skulle minst en av fol-
jande tva hindelser i tamfloran intréffa; kolonisation
med (forekomst av) Enterobacterales med nedsatt kdns-
lighet mot tredje generationens cefalosporiner och/eller
kolonisation med toxin-bildande Clostridoides difficile.
Sekundéra effektvariabler var klinisk och bakteriologisk


https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Temocillin_rationale_document_v1.0_20200327.pdf

respons, utvirderat som tidig effekt (dag 3-4), och som
sen effekt 7-10 dagar efter avslutad antibiotikabehand-
ling. Samtliga patienter f6ljdes upp under studieperioden
avseende upplevda biverkningar och med blodprov. Den
primira effektvariabeln utvirderades for superiority, det
vill sdga att vi provade om var hypotes att temocillin
skulle orsaka farre storningar i mikrobiotan jamfort med
cefotaxim var sann. De sekundéra effektvariablerna ut-
virderades for non-inferiority, det vill séga att vi pro-
vade om var hypotes att temocillin inte hade sdmre kli-
nisk eller bakteriologisk effekt &n cefotaxim var sann.
Non-inferiority gransen var minus 10 procentenheter,
vilket dr vedertaget for antibiotikastudier. Detta innebér
att man med 95 procents sannolikhet kan se om den
sanna skillnaden i utlikning mellan de tva grupperna &r
mindre dn 10 procentenheter.

Inklusionskriterier

I studien ingick kvinnor och mén fran 18 ar med minst
ett tecken eller symptom pé febril urinvégsinfektion
(flanksmdrta, palpationsdmhet 6ver njurlogerna, mikt-
ionsbesvir), positiv urinsticka och feber (> 38,0°C),
samt behov av intravends antibiotikabehandling.

Resultat

I studien, som péagick mellan 2016 och 2019, deltog 152
patienter frén tolv sjukhus (figur 1). Studien visade att
behandling med temocillin ledde till 14gre grad av stor-
ning i mikrobiotan, frimst pa grund av farre antibiotika-
resistenta bakterier i tarmen jamfort med cefotaxim;
18/68 (26%) i temocillingruppen och 30/62 (48%) i ce-
fotaximgruppen (riskskillnad —22% [95% konfidensin-
tervall —42% till —3%]). Klinisk och bakteriologisk ef-
fekt, bade efter tre dagars behandling med studieldkeme-
del (tidig effekt) och 7-10 dagar efter avslutad antibioti-
kabehandling (sen effekt) var likvirdig mellan behand-
lingsgrupperna (figur 2). Antal rapporterade biverkingar
i de bada grupperna lag pa ungefar samma laga niva, de
flesta var av mild till méattlig svarighetsgrad. Bland ldke-
medelsrelaterade biverkningar var diarré och buksmaérta
de vanligaste symptomen i bada studiegrupperna.

Slutsats

Sammanfattningsvis fann vi att temocillin gav mindre
storning i tarmens mikrobiota jimfort med cefotaxim
med likvérdig sékerhet, klinisk och bakteriologisk effekt.
Det finns flera potentiella fordelar bade for patienter och
samhéllet om ett antibiotikum med en mer gynnsam eko-
logisk profil viljs. En lagre forekomst av resistenta tarm-
bakterier kan minska risken for sjukvérdsrelaterade

Figur 1. Flodesschema.

Screenade
207
Exkluderade
53

Cefotaxim
75 (MITT)

Temocillin
77 (MITT)

Primar ekologisk endpoint
(MITT med faecesprov)

Tidig klinisk och
bakteriologisk respons (PP)

Primar ekologisk endpoint
(PP med faecesprov)

Sen klinisk och
bakteriologisk respons (PP)

Figur 2. Resultat primér och sekundéra effektvariabler.
MITT = modified-intention-to-treat population (patienter
som har fatt minst en dos studieldkemedel). PP = per-
protokoll population (patienter som foljt protokollet).
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infektioner av dessa bakterier. Eftersom temocillin har
aktivitet mot flertalet ESBL-producerande stammar kan
det dven ha forutséttningar att i vissa situationer ersitta
sa kallde sista linjens antibiotika.
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