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Sista linjens antibiotika allt mindre effektiva:
alternativ for att ta itu med detta akuta hot
mot patienterna och vardsystemen

Sammanfattning

Uppkomsten och spridningen av hégresistenta bakterier,
sarskilt de som ar resistenta mot “sista linjens” antibio-
tika, sdsom karbapenemer och kolistin, &r ett allvarligt
folkhalsoproblem och ett hot mot patientsakerheten och
Europas och varldens ekonomier. Nér sista linjens anti-
biotika inte langre har effekt innebar detta att det inte
langre finns ndgra antibiotika att behandla patienter med,
vilket gor dessa infektioner potentiellt dodliga for barn
och vuxna. Resistens mot sista linjens antibiotika galler
dven effekten av livraddande medicinska dtgérder sdsom
cancerbehandling och organtransplantation. Det ar darfor
av hdgsta vikt att vi nu begrénsar spridningen av dessa
hogresistenta bakterier, sarskilt eftersom utvecklingen av
nya antibiotika har avstannat och troligen inte kommer
att fart under manga ar framover.

Patienter som har infekterats med bakterier som ar
resistenta mot antibiotika I6per 6kad risk att f& komplika-
tioner och upp till tre génger storre risk att dé av infek-
tionen [1]. Det uppskattas att de globala dodsfallen &r
2050 kan n& 10 miljoner om &ret om inga &tgérder sitts
in [2]. Detta innebér stora utmaningar for uppréatthallan-
det av vérdsystemen liksom héga ekonomiska kostnader
for samhallet.

Denna information ska uppmarksamma de politiska
beslutsfattarna pd exempel pd dtgarder som kan vidtas
pd nationell och lokal niva for att hindra spridningen av
dessa hogresistenta bakterier. Fallstudier som uppvisar
ett framgdngsrikt genomférande av sddana &tgarder, med
positiva resultat, kommer aven att lyftas fram.

! Morbiditets- och mortalitetsuppskattningarna av resistenspéverkan
bygger pé projektioner for alla antimikrobiella medel och inte bara anti-
biotika.

Problemet

Uppkomsten och den snabba globala spridningen av
hogresistenta bakterier, sarskilt de som dr resistenta

mot sista linjens antibiotika, innebdr ett stort hot mot
patienter, vérdsystemen och ekonomin. Antibiotika sdsom
karbapenemer och kolistin ses som “sista linjens” behand-
ling, eftersom de ar de enda antibiotika som fortfarande
verkar vid behandlingen av infektioner med bakterier som
ar resistenta mot alla andra antibiotika.

Spridningen av dessa hogresistenta bakterier har nétt
olika 1&ngt i de europeiska landerna (figur 1 och 2), och
utbrott av karbapenem-resistenta bakterier har rapporte-
rats frén flera EU-lander [3,4]. Kolistin &r forstandsvalet
av antibiotikum nar karbapenemer inte langre verkar, och
manniskors konsumtion av kolistin nastan férdubblades
mellan 2010 och 2014 i Europa; sarskilt i lander som
rapporterar héga nivder av karbapenem-resistens [6]. Nu
sprider sig ocks& resistensen mot kolistin.

Endast samordnade vérldsvida dtgérder, inréknat battre
férebyggande och kontroll av infektioner i sjukhus och
andra vdrdmiljéer, samt forsiktigare anvéndning av anti-
biotika, kan erbjuda en I&ngvarig 16sning.

Konsekvenser om inga
dtgarder vidtas

Ddliga patientresultat, hdgre sjukdomstal och dédlighet,
samt hégre kostnader och langre sjukhusvistelser ar for-
knippade med infektioner som orsakas av hogresistenta
bakterier. Dessa bakterier innebar darfor ett hot mot
patientsékerheten [5]. Hga sjukdomstal, frdn 26 procent
till 44 procent [6,7], stdr i direkt samband med att ha en
infektion med dessa hdgresistenta bakterier. I en studie
fran Israel |6pte patienter som hade smittats med dessa
bakterier fyra génger storre risk att do av infektionen an
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Figur 1. Uppkomst av karbapenemas-producerande enterobacteriaceae? i 38 europeiska ldnder, med en
epidemiologisk skala som visar nivén av nationell spridning, 2013
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patienter som hade smittats med ej resistenta bakterier

[8].

I genomsnitt lagger sjukhusen ner 10 000 till 40 000
euro mer for att behandla varje patient som ar smittad
med resistenta bakterier i Europa och Nordamerika.

Den samlade effekten av forlorad ekonomisk avkastning
genom minskad produktivitet, forlangd sjukdomstid och
Okade dddsfall gor att denna siffra troligtvis &r dubbelt s&
stor [1].

Runt om i varlden uppskattas att cirka 700 000 dodsfall
per ar? sker till foljd av resistenta infektioner, inrdknat
inte bara stammar av vanliga bakteriella infektioner, utan
aven hiv, tuberkulos och malaria [9]. Om inte dagens
infektions- och resistenstrender vands har det havdats att
de globala dodsfallen &r 2050 kan n& 10 miljoner om &ret
[2]. Detta skulle &ven péverka Europas ekonomi och kan
leda till att Europas BNP minskar med mellan 1 procent
och 4,5 procent till 2050 [10].

Vad kan goras?

En flernivastrategi ar viktig for att forhindra att dessa
hogresistenta bakterier trénger in och sprider sig i
sjukhus. Detta beskrivs i rddets rekommendation om
patientsakerhet (EU), inrdknat férebyggande och kontroll
av vardrelaterade infektioner [5]. Exempel pd dtgarder
for att forebygga spridningen av hogresistenta bakterier:

1. Att med politiskt stod skapa en nationell multidisciplinar
arbetsgrupp bestdende av experter p& omradet &r av storsta
vikt. Denna arbetsgrupp ska utarbeta politiska riktlinjer,
samla in data och ingripa pd nationell nivé och sjukhusnivad
nar s behovs.

2. Att se till att sjukhusen har en tillrdckligt stor andel lamp-
ligt utbildad vérdhygienpersonal fér sangarna. En kvot av 1
vardhygienpersonal pd 250 sangar [11] har varit standard;
senare beldgg kan stddja en kvot av 1 vérdhygienpersonal

2 Karbapenemas-producerande enterobacteriaceae ar héggradigt resisten-
ta bakterier som &r resistenta mot karbapenemer genom framstédllningen
av ett enzym — karbapenemas.

3 Morbiditets- och mortalitetsuppskattningarna av resistenspdverkan
bygger pé projektioner for alla antimikrobiella medel och inte enbart
antibiotika.

pd 100 sangar [12,13]. Kvoten vérdhygienpersonal mot
sangar varierar stort mellan sjukhusen i Europa [14].

3. Att aktivt screena “patienter i riskzonen” nar de tas in

pd sjukhus &r en effektiv metod for att upptacka om de ar
barare av hogresistenta bakterier. Detta &r av stor vikt for att
forebygga spridningen pd sjukhus [15], eftersom vérdhy-
gieniska tgarder direkt kan sattas in nar en patient befinns
vara barare av hogresistenta bakterier [16,17]. Detta kan
bara utféras om positiva resultat fr&n det mikrobiologiska
laboratoriet rapporteras i god tid. Denna &tgdrd ar sarskilt
relevant for EU:s medlemsstater eftersom patienter alltmer
ror sig mellan landerna for att f& vard [18].

"Aktiv screening bor utforas for alla patienter

som &r i riskzonen for att vara bdrare av dessa
hégresistenta bakterier. Kontrollen av antibioti-
karesistens bor vara inriktad pé att genomféra
béde infektionskontroll och antibiotikaférvaltning
p& sjukhus och 1&ngvardsinrattningar”, Andreas
Voss (Med. dr, fil. dr) professor i infektionskontroll,
Radboud University Medical Centre, Nijmegen,
Nederlanderna.

4. Att isolera patienter som ar bdrare av hogresistenta
bakterier, helst i enkelrum eller alternativt i separata omré-
den sdsom "kohortavdelningar”, &r en viktig dtgard for att
begrénsa spridningen av dessa bakterier [14,16]. Ar 2012 var
det procentuella medianvardet for sjukhussangar pd enkel-
rum bara 9,9 procent i genomsnitt for Europa och under

5 procent i dtta EU/EEA-lander [6].

5. Handhygien &r den "viktigaste enskilda dtgarden” for
att forebygga Gverféring av bakterier pd sjukhus, enligt
Varldshalsoorganisationen [19,20]. Kostnaden for att framja
handhygien ar mindre an 1 procent av kostnaden for att

ta hand om patienter med vardrelaterade infektioner [19].
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Figur 2. Uppkomst av karbapenemas-producerande enterobacteriaceae i 38 europeiska ldnder, med en
epidemiologisk skala som visar nivdn av nationell spridning, 2015
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Forbrukningen av alkoholbaserad handtvatt for handhygien
varierar stort mellan sjukhusen i Europa [14]. En korrekt
efterhdllen handhygien méste fortiépande kontrolleras och
stddjas med utbildning och inspektion.

I r&dets rekommendation om 3terhdlisam anvéandning

av antimikrobiella medel inom humanmedicin (EU) [21]
betonades att kontrollen av antibiotikaresistens bara

kan uppnds genom en kombination av &tgarder for att
férebygga och kontrollera infektioner, liksom &terhallsam
anvandning av antibiotika. En “"One Health”-modell ar vik-
tig for att sakerstdlla ett ndra samarbete mellan human-
och veterinarmedicinen for att minska anvandningen av
sista linjens antibiotika till livsmedelsproducerande djur
[22] [23].

Anvandbara resurser frdn ECDC:

Rapid risk assessment: Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae [4]

Rapid risk assessment: Plasmid-mediated colistin resi-
stance in Enterobacteriaceae [23]

Systematic review of the effectiveness of infection control
measures to prevent the transmission of CPE through
cross-border transfer of patients. Stockholm: ECDC; 2014

Fallstudier

1. Aktiv screening for att kontrollera ett stort
sjukhusutbrott i Nederlanderna [24]

Ett stort utbrott av hdgresistenta bakterier som under
tvd &r kontrollerades otillrdckligt pd ett sjukhus i
Nederlanderna utléste en utbrottsbegransande strategi
inom hela sjukhuset, i vilken ingick:

o faststdllning av patientkategorier som riskerade vara
barare av hogresistenta bakterier
e aktiv screening av patienter i riskzonen

o forebyggande isolering av patienter i riskzonen nar de
togs in

e snabb assistans for stod vid utbrott frdn det nationella
institutet for halsa och miljo och sjukhusets avdelning for
medicinsk mikrobiologi.

Genomférandet av aktiv screening av patienter i risk-
zonen for hogresistenta bakterier p& detta sjukhus var
avgorande for den lyckade kontrollen av detta utbrott.
Dessutom informerades andra vardinrattningar i regionen,
med rédet att screena patienter avseende hogresistenta
bakterier nar de togs in pd det sjukhus som drabbades
under utbrottsperioden.

2. Atgarder som vidtogs for att kontrollera ett lokalt
utbrott p& en sjukhusavdelning i Grekland [25]

P& en avdelning i ett grekiskt sjukhus genomférdes en
mangfacetterad infektionskontrollerande intervention
under tre 8r for att kontrollera spridningen av hogre-
sistenta bakterier.

Detta program bestod av:

e aktiv screening av alla patienter avseende hdgresistenta
bakterier nar de togs in pd avdelningen

e screening varje vecka av patienter som var negativa nar
de togs in

e placering av alla patienter som var barare i enkelrum eller
kohortavdelningar

o sarskilt utsedd vérdpersonal

e anvandning av forsiktighetsdtgarder for kontakt

o bevakning av efterhdliningen av handhygien.

Denna intervention ledde till en betydande minskning av
infektioner orsakade av hdgresistenta bakterier. Arton
manader efter att interventionen genomférdes hade
prevalensen av patienter som var badrare av dessa bakte-
rier gatt ner frdn 12,3 procent till 0 procent. Den lokala
framgdngen for denna intervention visar att resultat kan
uppnds ocksé i ett land med totalt hdga resistensnivéer.
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3. En strategi for att kontrollera ett landsomfattande
utbrott i Israel [26]

I Israel inforde héalsovardsministeriet en mdngfacetterad
nationell intervention for att begransa spridningen av
hogresistenta bakterier pd sjukhus runt om i landet.

Denna landsomfattande intervention bestod av tre huvud-
sakliga delar:

o Obligatorisk rapportering till de offentliga halsovards-
myndigheterna géllande alla patienter som var barare av
hogresistenta bakterier

¢ Obligatorisk isolering av sjukhusintagna barare antingen i
enkelrum eller en kohortavdelning

o Inrdttandet av en multidisciplindr professionell arbets-
grupp som rapporterar direkt till halsovdrdsministeriet. Denna
arbetsgrupp hade lagstadgad ratt att samla in data direkt
fran sjukhusen och ingripa for att kontrollera utbrott. Inom
dessa ramar var alla mikrobiologiska laboratorier nddgade att
hélla sig till riktlinjerna for enhetliga normer for upptéckt och
rapportering.

P& akutsjukhusen i Israel sjonk den ménatliga incidensen
av infektioner med hogresistenta bakterier frén 55,5 fall

till 11,7 per 100 000 patientdagar inom ett dr. Dessutom
forhindrade efterlevnaden av denna intervention att nya

fall uppstod.

Atagandet p& hogsta politiska niva, liksom de politiska
beslutsfattarnas och sjukvérdspersonalens engage-
mang och samarbete, gjorde denna intervention till en
framgdng.
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