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Modern sjukvard ar beroende av antibiotika
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Resistensutveckling ar evolution

Penicillin I I

Tetracycline I I

Erythromycin I I
Vancomycin I I
Methicillin I I
Ampicillin I

Cephalosporins I I
*Cephalosporins I I

Carbapenems I I

Ciprofloxacin I I

Ceftazidime-avibactam I I
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Brist pa nya antibiotika

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980
| Discovery Void
1928 1943 987
Penicillins Aminoglycosides 1979 Lipopeptides
1‘932 Bacitracin (topical) Monobactams
Sulfonamides 1045 1978
Tetracyclines Oxazolidinones
1946 1976
Nitrofurans 1971 Carbapenems
1947 Mupirocin
Polymyxins 1969
Phenicols 1962 Fosfomycin
1948 Quinolones
Cephalosporins Lincosamides
1950 Fusidic acid
Pleuromutiling (topical) 1961
1052 1057 Trimethoprim
Macrolides Rifamycins
1953 1955
Glycopeptides Cycloserine
Nitroimidazoles Novobioain
Streptogramins

Source: World Economic Forum, adapted from Silver, 2011



Samband mellan
forskrivning och
resistens
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Figure 6: Correlation between penicillin use and prevalence of penicillin non-susceptible S pneumoniae
AT, Austria; BE, Belgium; HR, Croatia; CZ, Czech Republic; DK, Denmark; Fl, Finland; FR, France; DE, Germany;
HU, Hungary; IE, Ireland; IT, Italy; LU, Luxembourg; NL, The Netherlands; PL, Poland; PT, Portugal; SI, Slovenia;
ES, Spain; UK, England only.



Oppenvardsforsaljning riket & 1999 - 2022
Antibiotika for systemiskt bruk (JO1 exkl metenamin)

Recept/1000 invanare
Kélla: E-hdlsomyndigheten, Alla utférdare
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Oppenvardsforsiljning antibiotika (J01 exkl metenamin)

Recept/1000 invanare. Rullande 12 manadersperiod (mar - feb)
Kélla: E-hdlsomyndigheten, Alla utférdare
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—Amoxicillin m enzymhammare J01CR02

——Cefalosporiner J01DB-DD

——Makrolider JO1FA

——Doxycyklin J01AA02
——Amoxicillin J01CA04

—PcV J01CEQ2

Recept
14
12

Antibiotika som ofta anvands mot luftvagsinfektioner,
10

forsalt pa recept (6ppenvard), Sverige
Recept/1000 invénare och manad

Kélla: E-hdlsomyndigheten
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Anmalningspliktig resistens i Sverige

Figure 3.1 A and B. Number of mandatory reported cases during 2020 (A) and the proportion of clinical infection versus carriers (B). ESBL data, based
on sample types, clinical infection (blood, urine, CSF), carrier (faeces, rectum, perineal), No data (other sample materials or not specified).

A B
9000 100
8000 90
7000 80
2 6000 | o
i 2 60
S 5000 =
° & 50
& 4000 o
£ 3000 £
z 30 |
2000 20 i
1000 | 10
ESBL MRSA ESBL cansn PNSP VRE ESBL MRSA ESBL cansn PNSP VRE

M Clinical infection M Carrier No data
Source: The Public Health Agency of Sweden



ESBL | Sverige

Figure 3.4. Number and incidence (Cases/‘| 00 000 inhabitants) of Figure 3.5. Thg incidence (cases/100 OOQ inhabitants) of casgs with
invasive cases with ESBL-producing Enterobacterales (previously ESBL-producing Enterobacterales (previously Enterobacteriaceae)

. . in relation to type of infection, year 2012-2021.
Enterobacteriaceae), reported during year 2012-2021.
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ESBL-producerande E. coli, Europa

R - resistant isolates,
percentage (%)

<1%
1-<5%
5-<10%
10-<25%
25-<50%

50-<75%

HENE [

>=75%

Source: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)



E. coliiurin —kinolonresistens
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» Alla patienter har inte
samma risk

» Tillagg ceftriaxon eller
ertapenem vid 6kad

risk for resistens vid
febril UVI enligt SILF

Figur 5. Ciprofloxacinresistens hos E. coli fran urinodling uppdelat pa kon och élder. Data fran nio laboratorier anslutna till
Svebar (2018)




Vad gor Strama?

= Antibiotikaanvandning <
= Minska onddig forskrivning
= Optimera anvandning av befintliga antibiotika

» Vardhygien pa sjukhus
" F6lja basala riktlinjer
" Fler salar och beredskap for utbrott

=" Snabbare diagnostik
= Utveckling av nya antibiotika

ANERN

ANERN

Uppdatera och tillhandahalla
riktlinjer

Utbildning av professionen
Overvaka foérskrivning och
resistens

Aterkoppling till férskrivare
Information till allmanhet och
patienter

= Tillgdnglighet av gamla antibiotika <:

Delta i initiativ for att sakerstalla
tillgang till antibiotika

Hjalpa till att hitta alternativa
behandlingar vid akuta brister




Hur hanger alla delarna ihop?

Kortare projekt, AB-smart
Sverige, PLATINEA

Soc. dep SKR NPO infektion
Nationell |
samverkansgrupp Nationella
Strama

for arbete mot
antibiotikaresistens

24

Lokala
Stramagrupper

W

Andra expertgrupper och
natverk, t ex RAF,
Veterinar- , Tandvards-
och Apotekar-Strama

Specialistféreningar, t
ex SILF, FKM, SFAM

—

FOHM

Stramanatverket
&




An e-learning course on Strama Strama

" Introductory chapters suitable for politicians
and other decision-makers

* More technical chapters for professionals with
expertise in antimicrobial stewardship

" Practical examples, tools and key factors for
success

i " Available in April 2023

An E-learning

Course on Strama "

- the Swedish strategic programme against C/Q ||3:L?BIL||<chHa|EIAS|_?Hn:;/ErN]EYI§!] S%:lcg;N ACt

antibiotic resistance.

Antibiotikasmart® Sverige




Strama

Strama

The Swedish strategic programme against antibiotic resistance

Antibiotic prescriptions in outpatient care 1987-2022

Antibiotic presciptions per 1000 inhabitants and year in different age groups in Sweden 1987 - 2021

1 400 Source: Apoteket AB and Swedish eHealth Agency
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= Network of health-care
professionals

= A national coordinating group
and 21 regional groups

Strama Behandlingsrekommendationer
Samverkan mot antibiotikaresistens . . for Vanli a infektioner i 0 enVérd
Behandling av multirestenta g g PP
STRAMA NATIONELL bakterier
BEHANDLINGSREKGMMENDATIONER | A7P
NAG Strama har i
I STRANA e ekt i e e ! Tecken pa allvarlig infektion hos
B { ... Strama Nationell T Alut mediaotit
NTIBIOTIKAANVANDNING & ™
ESISTENSLAGE pr
Sjukhus Primérvard Tandvard Allmant SOFA-kalkylatd
EHANDLINGSREKOMMENDATIONER! o
1CH BESLUTSSTOD - 0 Faryngotonsillit
Om rekommendationerna > i )
APP STRAMA NATIONELL Akut bronkit och pneumoni
PERANDLINGHDRGTAMNEGBAY  Bukinfektioner > n exacerbation av KOL
TECKEN PA ALLYARLIG INFEKTION
HOS VUXNA
CNS-infektioner D
REKOMMENDATIONER -SJUKDOM
- LOKALA Endokardit >
L. Sexuellt verforbara bakteriella infektioner
Gynekologiska infektioner >
Hud- och mjukdelsinfektioner >
R et (N LAKEMEDELSYERKET strama
Led- & skelettinfektioner >
Nedre luftvagsinfektioner >




Dag 1, 15 mars

09.00-10.00

10.00-10.15

10.15-10.45

10.45-11.30

11.30-11.45

11.45-12.10

12.10-13.10

13.10-13.45

13.45-14.40

14.40-15.10

15.10-15.50

15.50-16.20

16.20-16.30

18.00

Registrering och fika

Valkomsthalsning och presentationsrunda. Anna-Lena Fastén, allméanldkare,
ordférande i Stramanatverket

Introduktion till Stramaarbetet. Varfor haller vi pa med Stramaarbetet? Hur hdnger de
olika nivaerna ihop? Thomas Tangdén, infektionslakare, ordférande i NAG Strama

Antibiotikaresistens. Basala kunskaper om antibiotikaresistens och vad som ar kliniskt
relevant. Vad driver resistensutveckling? Hur féljer vi resistensdata? Martin Sundqvist,
klinisk mikrobiolog, Region Orebro ldn

Paus utan fika

Antibiotikastatistik - hur funkar det och vad ska man tanka pa? Ola Nordqvist,
apotekare, Region Kalmar lan

Lunch

Primarvardskvalitet och Infektionsverktyget. Denny Bjork, apotekare, Vastra
Gotalandsregionen och Annika Hahlin, apotekare, Region Stockholm

Aktuellt fran Folkhdlsomyndigheten
-Hur arbetar Folkhdlsomyndigheten mot antibiotikaresistens? Stephan Stenmark
-Antibiotikasmart Sverige. Gunilla Skoog Stahlgren

-Internationella samarbeten. Sonja Lofmark

Eftermiddagsfika
Fortsattning fran Folkhdlsomyndigheten

- Implementering och beteendeinsikter — praktisk tillampning. Lotta Edman och Karina
Godoy

Tillgang till antibiotika — rester och brister. Thomas Tangdén

Summering av dagen. Thomas Tangdén och Anna-Lena Fastén

Gemensam middag

Program

Dag 2, 16 mars

09.00-09.15

09.15-9.45

9.45-10.15

10.15-10.45

10.45-11.15

11.15-12.00

12.00-13.00

13.00-15.00

15.00-15.30

Reflektioner fran dag 1

Praktiska verktyg for Stramaarbete: Webbplatsen strama.se, webbutbildningar, filmer,
regnbagsbroschyren. Asa Olsson, processledare for NAG Strama och Anna-Lena Fastén

Appen Strama Nationell. Malin Vading och Anna Wimmerstedt, infektionsladkare i
Stockholm respektive Karlstad

Fikapaus

Sjalvdeklarationer pa vardcentraler. Maria Hess-Wargbaner, allmanlékare, Véstra
Gotalandsregionen

Antibiotikaronder. Vad ar det? Hur gor man? Gor de antibiotikaanvandningen battre?
Thomas Tangdén

Lunch

Grupparbeten: Férbered och genomfor en antibiotikarond (slutenvard) eller led ett
vardcentralsméte utifran fall och data som delats ut (primarvard) eller djupdyk i
antibiotikadata (apotekare). Fika 14.15

Summering och avslutning







ESBLcarba i Sverige

Figure 3.6. The incidence (cases/100 000 inhabitants) of cases with Figure 3.7. Number of isolates and enzyme types of ESBL ..,
ESBL.. 5, Producing Enterobacterales (previously Enterobacteriaceae) in Enterobacterales (previously Enterobacteriaceae) in Sweden
in relation to type of infection, year 2012-2021. 2012-2021.
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Brist pa ceftibuten — cefixim alternativ terapi vid febril urinvigsinfektion

Bakgrund
En langvarig brist pa ceftibuten forvintas med start hosten 2021. Ceftibuten har i huvudsak anviints for

ing av febril urinviigsi ion (UVI) hos barn och gravida kvinnor men ocksd till icke-gravida |
kvinnor och miin vid resistens mot ciprofloxacin och trimetoprim-sulfametoxazol. e a | l _I
»

”I n ga S Brist pa kapsel vancomycin 125 mg - alternativ |

terapi vid Clostridioides difficile-infektion (CDI)

Cefixim ir ett cefalosporin for oralt bruk som liksom cefibuten finns tillgingligt endast p licens. Bakgrund

Aktiviteten dr hog (>90%) mot Escherichia coli, Klebsiella spp. och Proteus spp, men otillricklig mot - En Iﬁ_ngvan’g brist pd kapsel vancomycin har uppstatt dar brislgn

ESBL-producerande stammar. Kliniska studier och erfarenhet stoder anvindning av cefixim som forvintas kvarstd atminstone oktober 2022. Kapsel vancomycin

peroral uppfoljning vid febril UVI. Diremot finns begrinsade data for empirisk behandling. Lig a I I I re rekommenderas i infektionsldkarforeningens vérdprogram for CDI vid

biotillesingli och hog inbindning (70%) innebiir att relativt liga fria systemiska medelsvar fdrstagéngs CDI samt vid svar och kompl'{c;rad CDL

koncentrationer av antibiotika uppnis, vilket kan innebira okad risk for terapisvikt vid allvarligare Vancomycin rekommenderas ocksé vid ett forsta recidiv av CDI.

;nfcklmm,r.vl?oscnng‘ var 12e ummc. i forld(.lukugl ur PK/PD synpunkt (hégre fT > MIC) jamfort med ,I e r b I \ 1 nya behandlingsrekommendationer i USA och Europa forordas alltmer
len alternativa doseringen var 24e timme. |

behandling med vancomycin och fidaxomicin istillet for metronidazol.

Foljande rekommendationer har tagits fram efter samréd mellan representanter fran Strama, . P e . " .
) N presentan Fidaxomicin dr ett mojligt alternativ att anvinda vid CDI men har en

o o oL R“eterensgruppen for an"bm"kame.M (RAF).' Svenska e R R ( betydligt hogre kostnad jamfort med vancomycin.
@ Unava||ab|||ty of old antibio for UVI, ePed., Svensk barnnefrologisk forening och Barnliikarforbundets intressefrening for barn ( h
ek och lakemedel (BOL). Metronidazol kan vara ett alternativ till patienter med mild till mattlig
treatment for common bact CDI utan hosg risk for recidiv.
Rekommendationer
*  Vid brist pd ceftibuten kan preparatet ersiittas av cefixim for oral behandling av febril UVI. :' ° | Kapsel vancomycin 125 mg gar att forskriva pa licens. I slutenvarden kan .

In addition to the insufficient pipeline of n o Vid mer allvarliga infektioner b initial i o ing med t ex cefotaxim ges tills 1 n n S man ordna med en generell licens for flertalet kliniker men i Sppenvarden ‘ ra n t O re r
antibiotics, the unsustainable production and sup patienten har forbiittrats. krévs individuell licens. Hér gar sjilva licensskrivandet och
of old antibiotics is becoming a serious global probl e Pi grund av begrinsad erfarenhet och laga plasmakoncentrationer av fritt cefixim bor man vid god_kiinnandet ‘nﬂa ganska fort, dﬁren_wt kan det ta tid innan c_jen enskilde

empirisk behandling vara extra observant pa tecken till terapisvikt. patienten fér sina tabletter. Detta ir till nackdel dé de har patienterna ofta

that limits the treatment options for common bacte
infections. Most infections are still caused by pathogt
susceptible to generic antibiotics, which are of

o Rekommenderad dosering ir: behéver snabbt insittande behandling.
o vuxna, 200 mg x 2 alt 400 mg x 1

o gravida, 400 mg x 2 (hgre dos pA grund av forindrad farmakokinetik) Inom slutenvarden dr det mjligt att anvénda injektionsvatska

preferred to newer antibiotics because of lower risks o barn, 4 me/ke x 2 alt 8 me/ke x 1 (maxdos 400 me/dag), se iiven ePed vancomycin islii}lel for kapslar; Qbserverq da att denna beredning int?
toxici d resistance devel ¢ Althouah dat. . o N . ) N T ska ges intravendst utan ska sviljas av patienten. Styrkan som man da
oxicity and resistance development. ough data *  Sjukhus bor redan nu sikerstilla att det finns licensansokan och tillgang pé cefixim. behandlar med ir den samma.
the manufacturing and distribution of antibiotics e«  Kliniska mikrobiologiska laboratorier bor infora rutiner for resistensbestdmning av cefixim
not publicly available, reports on limited availabil enligt NordicASTs rekommendationer. Kapsel vancomycin finns ocksa i styrkan 250 mg som gér att fa tag pa
shortages, and price increases of old antibiotics sugg utan licens. Om denna styrka viljs ska doseringen &nda vara fyra ganger
Mer information dagligen.

that the current system is too fragile to provide—w| RAFs om cefixim: https: sl rigacej-
should be fundamental in modern medicine—access registrerade/cefixime-raf-pm_161222_sls_raf_161229.pdf
effective treatment for common and potentially sev. Thttps://www eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Guidance_documents/Oral_ceph_b
bacterial infections. reakpoints_v2_20200710.pdf
In a recent study, 25 (69%) of 36 selected gent
antibiotics were marketed in less than half of |
39 countries surveyed.” Additionally, shortages in sup
of generic antibiotics are frequently reported, 2
paediatric formulations are often unavailable.* In 1
USA alone, 148 antibacterial drug shortages occurfed Tinaricraily —attractive: e Teasors 101 [ong-iasting
during 2001-13* Intravenous benzylpenicillin, the shortages are different: 65% of all drug shortages in
first-line treatment option for community-acquired the USA are due to manufacturing and quality issues

Tangdén, et al. Lancet ID 2018 @Ac't



Resistens | Europa 2010 vs. 2020

Cephalosporin resistance in E. coli

Data from European Centre for Disease Prevention and Control. Stockholm: ECDC; 2021.
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Selektion av resistens

[Plats for
infektionen]

antlblotlka

selektlon

[Mikrobiota]

XN

Terapisvikt
Bararskap
Spridning
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Utmaningar pa sjukhus

* “One size fits all” fungerar inte pa grund av allvarligare infektioner,
andra sjukdomar, hog risk for resistens, allergier och organsvikt

* Kirurger vill operera, kardiologer behandlar hjartsvikt — infektioner
finns overallt pa sjukhuset och hanteras av icke-specialister

* Stress, brist pa vardplatser och okunskap; bredspektrumantibiotika &r
oftast enklaste [6sningen pa kort sikt



Antibiotikaronder pa sjukhus
— individanpassad behandling

Borjade som regionalt projekt, nu nationellt
Genomgang av alla patienter pa utvalda avdelningar
* Infektionslakare utfor ronderna 2 ggr/v

* Underlakare och specialist narvarande

Resultat av studier och nationell utvardering

* Minskad forbrukning av antibiotika (10-30%)
 Andrad behandling i ca 50% av fallen
 Kortare vardtider (1-2 d), mindre biverkningar

WWwWWw.strama.se
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Global increase and geographic convergence in
antibiotic consumption between 2000 and 2015

Eili Y. Klein®”“", Thomas P. Van Boeckel?, Elena M. Martinez®, Suraj Pant®, Sumanth Gandra?, Simon A. Levin®™9~
Herman Goossens", and Ramanan Laxminarayan®

>
L
o

|

No
(%)
1

High-income

o
o
1

o
I

Upper-middle-income

Low- & lower-middle-income

vl
1

DDDs per 1,000 inhabitants per day
wn
1

B
www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1717295115 2000 2005 2010 2015




Antibiotic prescriptions in outpatient care 1987-2022

Antibiotic presciptions per 1000 inhabitants and year in different age groups in Sweden 1987 - 2021
Source: Apoteket AB ond Swedish eHealth Agency
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