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Resistens är inte hela problemet

§ Utveckling av nya antibiotika
§ Tillgänglighet av gamla antibiotika (inkl restnoteringar)
§ Överanvändning och felanvändning av antibiotika
§ Brist på kunskap om hur antibiotika ska användas
• Riskfaktorer för resistens?
• Rätt dosering och behandlingstid?
• Vilka antibiotika är ekologiskt fördelaktiga?
• Kombinationsterapi – när och hur?
• ”One size fits all” fungerar sämre än tidigare



Brist på an3bio3ka

Pip/tazo brist 2016-2017
Ökande problem i hela världen
Även vanliga och kritiska antibiotika
Alternativ behandling kan leda till
• sämre effekt
• mer biverkningar
• mer resistensutveckling

Tängdén Lancet ID 2018



Ett hot mot rationell användning

Ur stramas reviderade 10-punktsprogram
3. An&bio&ka ska användas ra&onellt 
I. PaHenten ska få behandling med adekvat anHbioHka och endast när det gagnar 

paHenten och infekHonsförloppet. 
II. Behandlingen ska ges i enlighet med aktuella behandlingsrekommendaHoner. 
III. Preparatval, dos, doseringsintervall, administreringssäL och behandlingsHd ska 

vara anpassade i förhållande Hll svårighetsgrad av aktuell sjukdom, diagnos, 
ålder, kön, vikt, njurfunkHon, immunstatus, odlingssvar och klinisk utveckling. 

www.strama.se
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Brister har många orsaker

Dålig lönsamhet
ProdukLonsproblem

Ø För få producenter 
och leverantörer



Brist på ceftibuten

• Hösten 2021
• Förstahandspreparat vid febril UVI hos 

barn och gravida kvinnor
• Diskussion mellan Strama, RAF, SILF, 

ePed, Svensk barnnefrologisk förening 
m fl
• Rekommendation om cefixim 

(licenspreparat)
• Osäker effekt vid empirisk behandling, 

ej vid allvarlig sjukdom



Brist på kapsel erytromycin

• Långvarig brist med start 2021
• Begränsad plats i terapin, 

alternaLv Lll pcV vid oLt
• Läkemedelsverket arbetar för aQ 

ta fram ersäQningspreparat
• TableQ erytromycin (AbboLcin) 

kan användas
• Obs högre dos 500 mg 2 x 2, 

ökad risk för GI biverkningar



• Brist på vancomycin 2022
• Alternativ behandling vid Cl. 

difficile enterit
• I samarbete med SILFs 

vårdprogramgrupp



”Regeringen har gett Folkhälsomyndigheten 
och Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket 
i uppdrag att utforma förslag till en eller flera 
modeller för hur nya antibiotika, samt äldre 
antibiotika där den nationella tillgängligheten 
är otillräcklig, kan göras tillgängliga i Sverige. 
Detta under former där risken för 
resistensutveckling minimeras samtidigt som 
bästa möjliga vård möjliggörs för patienter 
med infektioner orsakade av multiresistenta 
bakterier. Arbetet ska utgå från de delmål 
som framgår av Folkhälsomyndighetens 
återrapportering av regeringsbeslut III:3 från 
den 20 augusti 2015 (dnr S2015/05372/FS) 
om tillgänglighet till antibiotika.”







Vad kan Strama göra?

• Samla in informaLon
• NyL nätverk inom sjukvården
• Täta kontakter med LV om aktuella rester

• Ta fram alternaLva behandlingar 
• Sprida informaLon
• …



Stramas nya uppdrag kring brister





PLATINEA
A platform for innovation of existing antibiotics

§ 21 partners from academia, health care, 
public authorities, and industry

§ Funded by Vinnova – Sweden’s public 
innovation agency 2017-2026

”…to preserve and enhance the value 
of existing antibiotics by improving access 
and precision in antibiotic use”

www.pla7nea.se



Workplan and solutions

A NEEDS-DRIVEN APPROACH 
§ SystemaHc selecHon of research 

projects based on medical needs
§ ImplementaHon in health care
§ Ensuring access to anHbioHcs
§ Increased dialogue and interacHon 

Moving from ”one size fits all” to 
precision medicine.



Aktörer inom PLATINEA

• Akademi/Ins,tut/Forskning
• Uppsala Universitet
• Linköpings Universitet
• Karolinska InsAtutet
• Göteborgs Universitet
• RISE
• ACTION Sweden
• Vetenskapsrådet

• Myndigheter
• Folkhälsomyndigheten
• Läkemedelsverket
• TLV
• NIPH

• Övriga
• Apotekarsocieteten
• ReAct

• Sjukvård
• Akademiska Sjukhuset
• Skånes Universitetssjukhus
• NAG Strama
• Karolinska Sjukhuset
• Sveriges Kommuner och Regioner

• Industri
• Viatris (Mylan)
• MSD
• Recipharm
• Pfizer
• LIF
• Tamro
• FGL



Sjukvård

AB-smart 
Sverige

Strama

UAC, CARe

TLV

RAF

FoHM

VRI-
Proaktiv

ReAct

VR

Industri

JPIAMR

LV

WHOPLATINEA

• PLATINEA hittar lösningar på frågor som ”faller mellan stolarna”, undviker överlappande 
aktiviteter och verkar som en sammanhållande kraft för svenska agendan inom antibiotika.

• Tillsammans kan vi hitta lösningar på komplexa utmaningar som varje enskild aktör inte kan lösa.



Arbetspaket och prioriteringar

• Urval av studier utgår från prioriterade kunskapsbehov i nationell behovsinventering som 
genomförs i samarbete mellan PLATINEA och FoHM.  + Vetenskaprådet

• Genom interaktion med förskrivare kartläggs varje preparats plats och betydelse för olika 
patientgrupper vilket ligger till grund för arbetet med tillgänglighet.

Behovsinventering 
(AP1)

Optimeringsstudier 
(AP2)

Implementering 
(AP3)

Individanpassad behandling

Tillgänglighet All anAbioAka (AP4) och idenAfiering av riskpaAenter (AP5) 
är förutsäIningar/möjliggörare för precisionsmedicin

Projektledning (AP6) styr inriktning av projektet och följer upp resultat
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Vad är PLATINEA?

• Finansieras med anslag från Vinnova, 
startades 2016

• Tillgänglighet och individanpassad 
användning av anLbioLka

• För deQa krävs Lllgång Lll en bred panel 
av anLbioLka och kunskap om hur de 
ska användas opLmalt



Omsättningsbara nationella säkerhetslager Central koordinering med huvudplanerare

Integrerat nationellt datasystem med lagersaldo 
och prognoser

Miljö- och leveranssäkerhetspremium (norsk 
modell)

Fördela upphandlingsvolymer på flera vinnare Höjda takpriser i Periodens Vara för 
utbytesgrupper med få leverantörer

Fast årlig ersättning även för ej unika antibiotika Förenklad regulatorisk process för införande av 
äldre antibiotika som är godkända i andra länder

Ordnad utfasning vid avregistreringar Nordiskt samarbete för inköp/produktion av 
smalspektrumantibiotika

Förslag på åtgärder mot restnoteringar



Antibiotikaronder på sjukhus 
– individanpassad behandling 

Började som regionalt projekt, nu naLonellt
Genomgång av alla paLenter på utvalda avdelningar
• InfekLonsläkare ubör ronderna 2 ggr/v
• Underläkare och specialist närvarande

Resultat av studier och naLonell utvärdering
• Minskad förbrukning av anLbioLka (10-30%)
• Ändrad behandling i ca 50% av fallen
• Kortare vårdLder (1-2 d), mindre biverkningar

www.strama.se



Resultat
833 patienter från 8 sjukhus:
• Kalmar: 22 patienter.
• Karlstad: 104 patienter.
• Lund: 49 patienter.
• Stockholm: 76 patienter.
• Sundsvall: 73 patienter.
• Uppsala: 293 patienter.
• Ystad: 127 patienter.
• Örebro: 87 patienter.

Typ av kliniker
• Geriatrik: 301 patienter
• Gynekologi: 5 patienter
• Kirurgi: 161 patienter
• Medicin: 211 patienter
• Ortopedi: 9 patienter
• Urologi: 146 patienter



Slutsatser

• Rekommendation om ändrad behandling gavs I drygt 50% av fallen
• Övergång från IV till PO behandling (16%)
• Avsluta behandlingen (13,2%)
• Justera behandlingslängd/kortare behandling (7%)

Ø Mer rationell och individanpassad antibiotikaanvändning; rätt 
preparat, dos, och behandlingstid

• Ny datainsamling planeras hösten 2022



Vad är nytt i PLATINEA 2.0?

• Nya finansiering under 5 år sedan okt 2021
• Flera nya parter, även internaLonellt
• Mer avancerade ekonomiska simuleringar och hälsoekonomiska 

analyser för aQ kartlägga kostnad för restnoteringar
• Arbetspaket om analys av hälsodata (jämför VRI-proakLv) har 

Lllkommit för aQ idenLfiera riskpaLenter
• NyQ naLonellt forskningsnätverk (ACTION Sweden) underläQar 

utvärdering av metoder och behandlingar i kliniska prövningar



Kliniska studier
RCTs och observationsstudier
• Antibiotikainterventioner på sjukhus
• Farmakokinetikstudier och nya metoder för optimerad dosering
• Studier av antibiotikas effekt på tarmfloran



Studie 1: Effekt av UVI-antibiotika

randomisering

Kontroll
(n=15)

nitrofurantoin
(n=15)

pivmecillinam
(n=14)

ceftibuten
(n=14)

ciprofloxacin
(n=15)

co-trimoxazole
(n=14)

Antibiotika gavs i 5 d med normal dosering

Brett 
spektrum

Smalt 
spektrum

Resultaten presenterades vid ECCMID 2022, Lissabon



Bray Curtis dissimilarity

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001
Model adjusted for the change in alpha diversity, sequencing batch, and travel outside Europe, the US or Canada

Between-sample Bray Curtis dissimilarity from pre-treatment samples.



Användning av nya antibiotika

Day 0
Start of 
treatment

Day 7 Day 30

• Inclusion
• MDR bacteria kept for 

characterisation

• Clinical follow-up cultures
• Screening of MDR Gram-

negatives in faecal samples

Follow up
Data collected on:
• PaAent characterisAcs
• Type of infecAon
• Treatment
• PaAent outcome

Study drugs: ceftazidime-avibactam, 
ceftolozane-tazobactam, meropenem-
vaborbactam, imipenem-relebactam, iv 
fosfomycin, cefiderocol

Collaboration within ACTION Sweden
Part of PLATINEA 2.0



In vitro studier

Kombinationsterapi för MDR 
gramnegativa bakterier
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae and Escherichia coli
1. Vilka kombinationer är med 

effektiva in vitro?
2. Kan de användas i verkligheten?
3. Hur fungerar synergi, kan 

effekten förutsägas baserat på 
bakteriernas genetik?



Automated time-lapse microscopy

v
v

Green frame indicates inhibition of growth

Inhibition of growth based on BCA and SESAmax

Checkerboards

Combination effect FICI

Synergy < 0.5

Antagonism > 4

Additive or indifference 0.5-4

Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI): 
A/ MICA + B/ MICB  = FICA + FICB = FIC Index

In vitro synergy; 
screening methods

Etest methods

A

BA
B

oCelloScope



Rose W (2016) In vitro 
pharmacodynamic models to evaluate 
anti-infective pharmacodynamics. 

One-compartment system; 
Löwdin model

Two-compartment system; 
hollow fiber

Definitions for synergy, 
antagonism, bactericidal effect are 
similar to static experiments.

In vitro synergy; 
dynamic PK/PD models 
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Metabolomics

Genomics

Proteomics

Transcriptomics

Vision: Analytical data environment for the Stockholm Region 



Example: Sepsis surveillance

Hospital-onset sepsis depending on wardFully-automated algorithm

Using routine EHR-data

Sepsis-3 criteria

Applied on 82,653 hospital 
admissions:

Sensitivity 89% (CI: 80-96%) 

Specificity 99% (CI: 98-99%) 

PPV 88% (CI: 83-93%)

Only 13,4 % had an ICD-code 

indicating sepsis 

Valik JK, Ward L, Tanushi H, et al. Validation of automated sepsis surveillance based on the Sepsis-3 clinical criteria against physician record review in a general hospital population: 
Observational study using electronic health records data. BMJ Qual Saf. 2020:1-11



Tängdén et al. Int Care Med 2017



Stramas funktion i PLATINEA

§ Prioriterar studier och projekt som ger mest värdefull information
§ Återkoppling och implementering i sjukvården, ny information kan 

påverka framtida behandlingsriktlinjer
§ Projektet är dynamiskt, alla som är intresserade är välkomna på 

öppna workshops mm!



PLATINEA – =llgänglighet och 
individanpassad användning av an=bio=ka

Thomas Tängdén, Infektionskliniken Uppsala
Ordförande NAG Strama

Projektledare, PLATINEA 2.0

Långholmen, 28-29 april 2022



2SPARE - 2020s Stockholm Proactive Adverse event REsearch database

40

Patients
e.g. sex, birth year/month, 
medical warnings (e.g. allergies)
3 tables
± 2 million patients

Medical notes
e.g. admission/discharge 
note, medical history
6 tables
± 246 million records

Medication & recipes
e.g. medication type, dosage, 
administration schedules
9 tables
± 28 million records

Examination orders & results
e.g. microbiology, clinical chemistry, 
radiology, pathology
16 tables
± 138 million records

Measurement values
e.g. weight, height, blood 
pressure, saturation
1 tables
± 120 million records

Referrals, bookings and care planning
e.g. consultations, referrals, 
appointments, admissions
4 tables
± 29 million records

Patient administration
e.g. admission & discharge, wards, 
outpatient visits, diagnosis, billing
12 tables
± 19 million records

Ward occupancy
e.g. per ward planned admissions & 
discharges, occupied beds, outplacements
2 tables
± 124 million records

Emergency admissions
e.g. arrival mode, visit reason, 
ER units placement
3 tables
± 2 million records

Patient activities
e.g. planning of tasks/activities
to perform with patients
6 tables
± 19 million records

Data sources
Take Care – Karda
Clinisoft
ADBakt/wwLab
….
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24 h

Synergy. ≥ 2 log10 decrease in CFU/mL with 
the combination compared with the most 
effective single antibiotic. 
Antagonism. ≥ 2 log10 increase in CFU/mL 
with the combination compared with the most 
effective single antibiotic.
Bactericidal effect. > 3 log10 decrease in 
CFU/mL after 24 h vs. starting incoculum.

NCCLS. 1999. Methods for determining bactericidal activity of 
antimicrobial agents; approved guideline. Document M26-A. 

Viable counts

In vitro synergy; 
static time-kill experiments

A       B     A + B



Restnoteringar & 
avregistreringar 

av antibiotika

Tängdén, et al. Lancet ID 2018

§ Restnoteringar och avregistrering av generiska 
anHbioHka har ökat på senare år

§ Vi tvingas använda andrahands- eller 
tredjehandspreparat vilket kan leda Hll
§ Sämre kliniskt uVall
§ Mer biverkningar
§ Mer resistensutveckling

§ Det finns för få producenter och leverantörer



Restnoteringar & 
avregistreringar 

av antibiotika

Tängdén, et al. Lancet ID 2018

§ Restnoteringar och avregistrering av generiska 
antibiotika har ökat på senare år

§ Vi tvingas använda andrahands- eller 
tredjehandspreparat vilket kan leda till
§ Sämre kliniskt utfall
§ Mer biverkningar
§ Mer resistensutveckling

§ Det finns för få producenter och leverantörer
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Brist på kapsel vancomycin 125 mg – alternativ 
terapi vid Clostridioides difficile-infektion (CDI)   
 

 
 

Bakgrund 
En långvarig brist på kapsel vancomycin har uppstått där bristen 
förväntas kvarstå åtminstone oktober 2022. Kapsel vancomycin 
rekommenderas i infektionsläkarföreningens vårdprogram för CDI vid 
medelsvår förstagångs CDI samt vid svår och komplicerad CDI.   
Vancomycin rekommenderas också vid ett första recidiv av CDI.  
 
I nya behandlingsrekommendationer i USA och Europa förordas alltmer 
behandling med vancomycin och fidaxomicin istället för metronidazol.  
 
Fidaxomicin är ett möjligt alternativ att använda vid CDI men har en 
betydligt högre kostnad jämfört med vancomycin.  
 
Metronidazol kan vara ett alternativ till patienter med mild till måttlig 
CDI utan hög risk för recidiv.  
 
Kapsel vancomycin 125 mg går att förskriva på licens. I slutenvården kan 
man ordna med en generell licens för flertalet kliniker men i öppenvården 
krävs individuell licens. Här går själva licensskrivandet och 
godkännandet ofta ganska fort, däremot kan det ta tid innan den enskilde 
patienten får sina tabletter. Detta är till nackdel då de här patienterna ofta 
behöver snabbt insättande behandling.  
 
Inom slutenvården är det möjligt att använda injektionsvätska 
vancomycin istället för kapslar. Observera då att denna beredning inte 
ska ges intravenöst utan ska sväljas av patienten. Styrkan som man då 
behandlar med är den samma.  
 
Kapsel vancomycin finns också i styrkan 250 mg som går att få tag på 
utan licens. Om denna styrka väljs ska doseringen ändå vara fyra gånger 
dagligen.  
 

  
 
Brist på ceftibuten – cefixim alternativ terapi vid febril urinvägsinfektion 
 
Bakgrund 
En långvarig brist på ceftibuten förväntas med start hösten 2021. Ceftibuten har i huvudsak använts för 
behandling av febril urinvägsinfektion (UVI) hos barn och gravida kvinnor men också till icke-gravida 
kvinnor och män vid resistens mot ciprofloxacin och trimetoprim-sulfametoxazol.  
 
Cefixim är ett cefalosporin för oralt bruk som liksom cefibuten finns tillgängligt endast på licens. 
Aktiviteten är hög (>90%) mot Escherichia coli, Klebsiella spp. och Proteus spp, men otillräcklig mot 
ESBL-producerande stammar. Kliniska studier och erfarenhet stöder användning av cefixim som 
peroral uppföljning vid febril UVI. Däremot finns begränsade data för empirisk behandling. Låg 
biotillgänglighet och hög proteinbindning (70%) innebär att relativt låga fria systemiska 
koncentrationer av antibiotika uppnås, vilket kan innebära ökad risk för terapisvikt vid allvarligare 
infektioner. Dosering var 12e timme är fördelaktigt ur PK/PD synpunkt (högre fT > MIC) jämfört med 
den alternativa doseringen var 24e timme.1  
 
Följande rekommendationer har tagits fram efter samråd mellan representanter från Strama, 
Referensgruppen för antibiotikafrågor (RAF), Svenska infektionsläkarföreningens vårdprogramgrupp 
för UVI, ePed, Svensk barnnefrologisk förening och Barnläkarförbundets intresseförening för barn 
och läkemedel (BOL). 
 
Rekommendationer 

• Vid brist på ceftibuten kan preparatet ersättas av cefixim för oral behandling av febril UVI.  
• Vid mer allvarliga infektioner bör initial intravenös behandling med t ex cefotaxim ges tills 

patienten har förbättrats.  
• På grund av begränsad erfarenhet och låga plasmakoncentrationer av fritt cefixim bör man vid 

empirisk behandling vara extra observant på tecken till terapisvikt.  
• Rekommenderad dosering är: 

o vuxna, 200 mg x 2 alt 400 mg x 1 
o gravida, 400 mg x 2 (högre dos på grund av förändrad farmakokinetik) 
o barn, 4 mg/kg x 2 alt 8 mg/kg x 1 (maxdos 400 mg/dag), se även ePed 

• Sjukhus bör redan nu säkerställa att det finns licensansökan och tillgång på cefixim.  
• Kliniska mikrobiologiska laboratorier bör införa rutiner för resistensbestämning av cefixim 

enligt NordicASTs rekommendationer. 
 
Mer information 
RAFs dokument om cefixim: https://www.sls.se/globalassets/raf/lakemedel/ovriga-ej-
registrerade/cefixime-raf-pm_161222_sls_raf_161229.pdf 
1https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/Oral_ceph_b
reakpoints_v2_20200710.pdf 





Utmaningar på sjukhus

• “One size fits all” fungerar inte på grund av allvarligare infekLoner, 
andra sjukdomar, hög risk för resistens, allergier och organsvikt

• Kirurger vill operera, kardiologer behandlar hjärtsvikt – infekLoner 
finns överallt på sjukhuset och hanteras av icke-specialister

• Stress, brist på vårdplatser och okunskap; bredspektrumanLbioLka är 
oqast enklaste lösningen på kort sikt



Antibiotikaronder på sjukhus 
– individanpassad behandling 

Började som regionalt projekt, nu nationellt
Genomgång av alla patienter på utvalda avdelningar
• Infektionsläkare utför ronderna 2 ggr/v
• Underläkare och specialist närvarande

Resultat av studier och nationell utvärdering
• Minskad förbrukning av antibiotika (10-30%)
• Ändrad behandling i ca 50% av fallen
• Kortare vårdtider (1-2 d), mindre biverkningar

www.strama.se


