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Om cefuroximets vara eller icke vara

B Vianser det angelédget kom-
mentera artikeln »Dags att
slopa’husets vin’. Stopp for
okritisk empirisk anvindning
av cefuroxime, Lakartidning-
en 5/2009 (sidorna 291-2), dar
fyrarepresentanter for Refe-
rensgruppen for antibiotika-
fragor (RAF) skriver: »RAF
har virderat tillgdnglig publi-
cerad litteratur om cefurox-
im, och vi seringa férdelar
med att ha kvar preparatet for
empirisk behandling. ——-
Som empirisk behandling vid
misstanke om allvarlig bakte-
riell infektion utan séker-
stilld etiologi dr cefotaxim ett
béttre alternativ dn cefurox-
im« [1]. RAF-forfattarnavill i
artikeln ochiett underlig-
gande rationaldokument
<http://www.srga.org> gora
géllande att den ekologiska
paverkan av cefuroxim och
cefotaxim arlikvirdig - en
slutsats som vi vill ifrdgasétta.

Cefuroxim har anvéntside-
cennier i Sverige utan pafal-
lande problem med terapi-
svikt och med fa uppenbara
oldgenheter. Tvirtom ar det
ett ovanligt sdkert preparat
med ytterst fa allvarliga bi-
verkningar. Cefotaxims
overldagsna aktivitet mot
gramnegativa tarmbakterier
ar otvetydig - men inget
nytt. Att sedan inte alla kol-
legor varit medvetna om det-
tafaktum och f6ljaktligen
inte alltid anvint adekvat
behandling vid allvarliga
gramnegativa infektioner ar
en annan sak.

Nér det giller Staphylococcus
aureus ar preparaten visentli-
gen likvardiga, liksom nar det
géller fullt kinsliga pneumo-
kocker, som utgér 94 procent
av svenskaisolat. Pneumo-
kockstammar med nedsatt
kénslighet pa grund av for-
dndringaripenicillinbindan-
de proteiner (PBP) utgor cirka
6 procent, men de allra flesta
avdessa stammar har relativt
laga MIC-vérden och dr be-
handlingsbara med bade ben-
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sylpenicillin och cefuroxim

- ett faktum som inte framgar
av forfattarnas tabell. Med
dosering bensylpenicillin 3

gx 3eller cefuroxim1,5 g X

3 uppnar man tillfredsstéllan-
de antibakteriell aktivitet mot
stammar med MIC <2 respek-
tive <4 mg/1 nir infektionen
inte engagerar centrala nerv-
systemet. Stammar med ho-
gre MIC-virden ir extremt
sdllsyntaiSverige.

Indikationer som kan vara
aktuella for cefuroxim dven
framgent dr, enligt var upp-
fattning, pneumoni, hud- och
mjukdelsinfektioner samt
led- och skelettinfektioner
dir patogener sisom pneu-
mokocker, streptokocker och
stafylokocker kan vara invol-
verade. Dessutom har man
god effekt vid urinvéigsinfek-
tioner eftersom cefuroxim
ger hoga urinkoncentrationer.

Den del av artikeln som det ar
mest angeldget att granska ar
forfattarnas bedomning av
ekologiska risker. Man skri-
ver: »Detfinns ddremotinget
stod ilitteraturen for att cefu-
roxim ar ekologiskt gynnsam-
mare &n 6vriga cefalospori-
ner.« I bakgrundsdokumentet
skriver man dock: »Det sak-
nas studier pa cefuroxims
ekologiska paverkan pa tarm-
floran, medan det ar visat att
cefotaxim orsakar en mattlig
paverkan pa tarmfloran...«,
och vidare: »Bade cefuroxim
och cefotaxim utsondras
overviagande renalt, och ger
laga koncentrationer i faeces.
Dock metaboliseras 15-25
procent av cefotaxim till den
mikrobiologiskt aktiva des-
acetylformen som utsondras i
gallan, vilket skulle kunna
innebira en storre ekologisk
paverkan av detta preparat.«

Vihaller med! Cefotaxim,
till skillnad fran cefuroxim,
utsondras alltsa till avsevéard
deliaktivformitarmen och
har forutséittningar att orsa-
ka en stérd tarmflora och dri-
varesistens.
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Figur 1. Samband mellan anvédndning av cefotaxim och forekomst
av Clostridium difficile-associerad diarré under en tvaarsperiod
(fran referens g). DDD = definierade dygnsdoser.

Nar det galler risken for se-
lektion av ESBL-bildande
stammar anger man i bak-
grundsdokumentet att »Stu-
dier har visat att risken for
selektion av ESBL-produce-
rande Enterobacteriaceae ar
lika stor med cefuroxim som
med 3:e generationens cefa-
losporiner [= cefotaxim]«.

Som st6éd for detta hanvisar
forfattarna till tva studier
dir tidigare behandling med
oralt cefuroximaxetil var
associerad med 6kad risk fér
urinvigsinfektion med ESBL-
producerande stammar [2, 3].
Nir det géller paverkan pa
tarmfloran kan knappast
oralt cefuroximaxetil - av
vilket endast ca 50 procent
absorberas fran tarmen -
jamstillas med intravendst
cefuroxim som 6verhuvud-
taget inte anvants i dessa stu-
dier. Nagot stod for pastaen-
det att intravenost cefuroxim
driver ESBL-selektion finns
oss veterligen inte.

Den mest intressanta punk-
ten ar kanske risken for Clo-
stridium difficile-associerad
diarré (CDAD) i samband
med cefalosporinbehandling,
inte minstiljuset avinterna-
tionella rapporter om 6kande
risk for CDAD med en hyper-
virulent stam <http://www.
eurosurveillance.org/View

Article.aspx?Articleld=
18942> med 6kad dodlighet.

RAF menar: »Det finns
inga sikrabeldgg for att ris-
ken for Clostridium difficile-
associerad diarré (CDAD)
skulle vara hogre for cefotax-
im jAmfort med cefuroxim.«
Det dr santisa matto att det
inte finns helt invindnings-
fria jimforande prospektiva
studier som visar att cefurox-
im ger mindre problem med
CDAD in cefotaxim. Det
finns emellertid en rad epide-
miologiska studier som skat-
tat risken for olika antibioti-
ka och som genomgéende
klassat cefotaxim som svart
belastat nér det géller risk for
CDAD [4-11].

I en retrospektiv analys av
87 fall av sjukhusforvirvad
CDADi Irland [9] hade 4 046
DDD (definierade dygnsdo-
ser) intravenost cefuroxim
och 6 883 DDD cefotaxim
givits. Av patienter som fatt
cefuroxim i monoterapi ut-
vecklade ingen patient CDAD,
medan 20 avdem som be-
handlats med cefotaxim i
monoterapi drabbades. Sam-
bandet mellan 6kande an-
vandning av cefotaxim och
CDAD var tydligt (Figur1).
Ienrapport fran London
sags en kraftigt 6kad frekvens
av CDAD pa en geriatrisk kli-
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Figur 2. Samband mellan anvindning av cefotaxim och nya fall av
Clostridium difficile-associerad diarré (fran referens [7]).

nik efter det att British Tho-
racic Society rekommenderat
cefalosporin som behandling
vid svar samhéllsférviarvad
pneumoni [7]. Detta ledde till
en tjugofaldigad 6kning av ce-
fotaximanvindningen och en
mangdubbling av antalet fall
avCDAD (Figur 2). En avfem
patienter som behandlades
med cefotaxim drabbades av
CDAD. Smittskyddsatgiarder
kunde inte férhindra att nya
fall intrdffade — problemet
upphorde forst nir anvand-
ningen av cefotaxim stoppa-
des.

Slutligen finns det en svensk
prospektiv kohortstudie in-
kluderande 2 462 patienter
som sjukhusvardades f6r oli-
ka medicinska och kirurgiska
tillstand [10]. Patienterna
foljdes i 6 veckor med avseen-
de pa antibiotikaassocierad
diarré (AAD). Av de 80 pa-
tienter som fick cefuroxim
som monoterapi fick endast
en patient AAD.

Alla citerade studier lider
av metodologiska svagheter,
men utifran den kunskapsbas
som star till buds, utifran
vilken bésta evidens maste
destilleras, framstar dnda
risken for CDAD som betyd-
ligt mindre med cefuroxim
in med cefotaxim.

Sammantaget anser vi att
argumentet att cefuroxim ar
lika belastat med ekologisk
paverkan som cefotaxim ar

daligt underbyggt. Cefurox-
im dr med sidkerhet inte ofar-
ligt fran ekologisk synpunkt,
och overforbrukning bor de-
finitivt undvikas. Kritisk kli-
nisk beddmning, god dia-
gnostik och val avsmalare
och merriktad behandling
boriallaligen prioriteras.
Att helt stoppa anvindningen
av cefuroxim kommer dock
sannolikt att medfora en
o6kad anvindning av cefotax-
im. Detta ir ett ekologiskt ex-
periment med, som vi ser det,
betydande risker.

RAF:s rekommendation att
helt limna cefuroxim till for-

REPLIK:

man for cefotaxim kan snabbt
sla tillbaka med 6kande fre-
kvens allvarliga biverkningar.
Cefuroxim har, enligt var
uppfattning, dven fortsitt-
ningsvis en plats i den svens-
ka arsenalen av antibiotika.
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Cefalosporinerna bor ersittas med
smalare och mer riktad behandling

B Referensgruppen for anti-
biotikafragor (RAF) och
Gardlund och Kalin 4r helt
Overens om att den totala ce-
falosporinforbrukningen i
Sverige bor minska till for-
man fér mindre resistensdri-
vande preparat.

Gardlund och Kalin ar ock-
sa overens med oss om att
cefuroxim ar underlédgset ce-
fotaxim mot gramnegativa
tarmbakterier och att detta
forhallande inte ar kant for
allakollegor. Annu mindre
kant ar cefuroxims klart
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sdmre aktivitet mot Haemo-
philus influenzae och pneu-
mokocker med nedsatt peni-
cillinkéinslighet. Viser det
som RAF:s uppgift att infor-
meraldkarkaren om dessa
férhallanden.

RAF rekommenderar, liksom
Svenska infektionsliakarfor-
eningen och Strama (Www.
infektion.net, www.strama.
se), iforsta hand penicillin
vid lindrig till mattligt svar
samhillsférviarvad pneumo-
ni (CRB 65-poing 0-1). Vid

allvarlig pneumoni (CRB
65-poing 2-4) har intrave-
nosa cefalosporiner en plats i
terapin ([3], www.infektion.
net).

Pa grund av cefuroxims
samre aktivitetet mot En-
terobacteriaceae harmanide
flestaldnder 6vergivit prepa-
ratet for empirisk terapi vid
misstanke om allvarlig bak-
teriell infektion. Fa prospek-
tiva kliniska studier i en milj6
med 6kad antibiotikaresi-
stens har darfor publicerats.

Cefuroxims underlégsen-
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het jAmfort med tredje gene-
rationens cefalosporiner som
empirisk behandling vid all-
varlig bakteriell infektion
stdds av en studie av Hoepel-
mans och medarbetare dar
cefuroxim i kombination med
aminoglykosid gav sdmre re-
sultat vid allvarlig bakteriell
infektion 4n monoterapi med
ceftriaxon, som har samma
spektrum och aktivitet som
cefotaxim [1, 2].

Vi haller med Gardlund och
Kalin om att cefuroxim kan
anviandas vid empirisk be-
handling av hud- och mjuk-
delsinfektioner och av led-
och skelettinfektioner orsa-
kade av stafylokocker och
streptokocker. Vi vill dock
aterigen framhalla betydel-
sen av att sa langt det 4r moj-
ligt minska cefalosporinan-
vandningen till férman for
andrabetalaktamantibioti-
ka, som framgér av tabellen i
var artikel [3].

Nar det gdller de mojliga
skillnadernai ekologisk pa-
verkan ar vi, liksom Gard-
lund och Kalin, medvetna om
att dokumentationen lamnar
mycket 6vrigt att 6nska, och
det saknas goda jimforelser
av selektion bade fér ESBL-
producerande tarmbakterier
och for C difficile. Som vi ti-
digare papekat, foreligger det
farmakokinetiska skillnader
mellan cefuroxim och ce-
fotaxim, vilket innebér en
teoretiskt mindre risk for
ekologisk paverkan av paren-
teralt cefuroxim an av ce-
fotaxim, som delvis elimine-
ras som aktiv metaboliti tar-
men.

Dock utséndras dven cefu-
roximiviss utstrickning i
gallan [4]; koncentrationer pa
upp till ca30 mg/l efter1,5¢g
intramuskulirt cefuroxim
finns rapporterade. Dettare-
sulterar troligen i aktiva kon-
centrationer i 6vre delen av
tarmen, varfor en selektiv ef-
fekt med 6kad risk for koloni-
sation inte kan uteslutas.

Vi anser, liksom Gardlund

och Kalin, att de studier som
refereras till som stod for att
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risken for selektion av C. dif-
ficile och ESBL-produceran-
de Enterobacteriaceae 6kar
med cefotaxim har stora me-
todologiska problem.

En nyligen publicerad stu-
die av Baxter och medarbeta-
re ger inte stod for att cefu-
roxim intravendst har min-
dre selekterande effekt &n
andra parenterala cefalo-
sporiner [5]. Efter korrige-
ring for olika riskfaktorer var
oddset (OR) for C difficile-
infektion efter cefuroximbe-
handling mer dn férdubblat
(OR 2,16, konfidensintervall
1,33-3,49) i Baxters studie
[5]. Bade i gruppen som drab-
bades av C difficile-orsakad
diarré och i kontrollgruppen
hade tre av fyra patienter fatt
enbart cefuroxim intravendst
[Roger Baxter, pers medd;
20009].

Det véisentliga dr att Gard-
lund och Kalin, liksom RAF,
anser att cefalosporinerna sa
langt som ar mojligt ska er-
sdttas med smalare och mer
riktad antibiotikabehandling.
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Liakemedelskommittéernas
informationsblad behovs

B Man brukar ju inte debatte-
rarecensioner, men apoteka-
ren Anders Cronlunds redo-
visning och bedémning (LT
26-27/2009, sidan 1762) av
innehalletilikemedelskom-
mittéernas periodiska publi-
kationer mé dnda féranleda
ettinlagg.

Forst ett tack for att Likar-
tidningen uppméirksammar
dessa informationsblad, som
man kanske inte ens kan
kalla tidskrifter. De nar ju
anda alla forskrivande lakare
och sjukskéterskor inom
landstingsomrédet. De flesta
lakemedelskommittéer ser
informationsbladen som en
absolut n6dviandig del av sitt
uppdrag: att stodja forskri-
varna med kloka rad for att
gynna patientsédkerhet och en
evidensbaserad och kost-
nadseffektiv sjukvard.

Trots att budgeteniallmén-
het inte medger anstéllning
avjournalister, har ldsarun-
dersokningar visat att vara
informationsblad har hogt
lasviarde och ofta kommente-
ras och diskuteras vid vara
andra informationsaktivite-
ter. Genom samarbetetilidke-
medelskommittéernas ordfo-
randekollegium (LOK) kan vi
ocksa lanavarandras bista
idéer och artiklar. Det hindrar
inte att flera av Cronlunds
forslag dr vil viarda att prova,
om man inte redan gor det.

Déaremot forstar jag inte hans
synpunkt att det skulle vara
onodigt att skriva om det som
andraredan uttryckt. Det ar
alldeles riktigt som Cronlund
siger att vi girna upprepar

lakemedelsinformation fran
de olika myndigheterna,
framst Lakemedelsverket,
Tandvards- och likemedels-
formansverket, Socialstyrel-
sen och Staten beredning for
medicinsk utvirdering. Men,
vi sétter ocksd in myndighe-
ternas centralstyrdabeslut i
ettlokalt virdsammanhang,
som vara forskrivare kan
kénnaigen sigi. Det tycker
jagborde ha framgétt av An-
ders Cronlunds genomgang.

Erfarenheten visar att detinte
riacker med att myndigheter
och huvudmaén fattar beslut
centralt och informerar pa
nationell niva. En klok ldke-
medelsanvindning avgors
som de flesta vet i motet mel-
lan patient och forskrivare.
Likemedelskommittéernas
uppgift ar att nd utiden dagli-
gavarden med kloka rad base-
rade bland annat pa myndig-
heternas beslut och rekom-
mendationer. I lakemedels-
kommittéernas verksamhet
kan mangfald och kvalitets-
utveckling ga hand i hand, na-
got som dven andraldander
skulle kunna ha gladje av.

Och trointe att den bista
16sningen ir att sla ihop alla
likemedelskommittéer till en
enda nationell kommitté med
en enda rekommendations-
lista och ett enda informa-
tionsblad. Vad skulle det ge,
om inte ytterligare en cen-
tralstyrd verksamhet!
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kerstin.hulter.asberg@lul.se
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