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Evolutionens segrare!

Bakterier forokar sig genom delning var 15:e minut

Bakterier: Manniska:
100 generationer = 24 timmar 100 generationer = 2000 ar
1000 generationer = 10 dagar 1000 generationer = 20 000 &r
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Multiresistens
Antibiotikaresistens hos en bakterie |
sadan grad att etablerade antibiotika
Inte kan anvandas | behandling.




Varfor okar antibiotikaresistens?

1. Selektion av resistenta bakterier i bakteriepopulationer genom
narvaro (bruk och missbruk) av antibiotika (= "adaption till den nya
miljon!”)




Varfor okar antibiotikaresistens?

2. Spridning av resistensgener mellan bakterier




Varfor okar antibiotikaresistens?

3. Spridning av resistenta bakterier mellan manniskor och mellan
manniskor och 6vrig miljo.

— Samhallets organisation (dagis, skola, aldreboenden,

djurhallning ....) och manniskors beteende (matvanor, bevattning,
religion mm)

— Sjukvardens organisation: allman standard, hur vi bygger
(enkelrum vs. flerbaddsrum, avstand mellan sangar) mojlighet att
Isolera sarskilt smittsamma, bemanning, overbelaggning, basala
hygienrutiner.




Varfor okar antibiotikaresistens?

« Selektion av resistenta bakterier i bakteriepopulationer genom
narvaro (bruk och missbruk) av antibiotika (= "adaption till den nya
miljon!”)

 Spridning av resistensgener mellan bakterier

« Spridning av resistenta bakterier mellan manniskor och mellan
manniskor och 6vrig miljo.

— Samhallets organisation (dagis, skola, aldreboenden,
djurhallning ....) och manniskors beteende (matvanor, bevattning,
religion mm)

— Sjukvardens organisation: allman standard, hur vi bygger
(enkelrum vs. flerbaddsrum, avstand mellan sangar) mojlighet att
Isolera sarskilt smittsamma, bemanning, 6verbelaggning, basala
hygienrutiner.

 Epidemier — epidemier och pandemier med antibiotikaresistenta
bakterier under hela perioden 1960 — 2007




Bakterier smittar!

oavsett om de ar
resistenta eller e|!



Bakterier smittar

Vibrio cholerae KOLERA

M. tuberculosis TUBERKULOS

N. meningitidis Epidem. hjarnhinneiflammation
Neisseria gonorrhoeae GONORRE

S. pyogenes HALSFLUSS

Staphylococcus aureus SSTI, Impetigo
Salmonella, EHEC (E. coli) TARMINFEKTIONER
Clostridium difficile KOLIT
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Addenbrooke’s hospital 1990 — MRSA control
by containment...... and the breakdown.
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Staphylococcus aureus bacteremia Addenbrooke’s

Hospital
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IRS: pital level (UK)
MRSA at hospital level (Sweden) MRSA at hospital ley
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Table 1. Annual data for 2001-2005
* 04105 rate per 1000 bed days is provisienal as final 04705 activity data is not yet available

Takle 1a. All acute trusts - alphabetical order Apr 01 - Mar 02 Apr 02 - Mar 03 Apr 03 - Mar 04 Apr 04 - Mar 05*

number of number of number of number of

MRSA MRSA rate MRSA MRSA rate MRSA MRSA rate MRSA MRSA rate
bacteraemia  (per 1000 bacterasemia (per 1000 bacteraemia (per 1000 bacteraemia (per 1000
reporis bed-days)" reports bed-days)" reporks bed-days)" reporis bed-days)*
Aintree Hospitals NHS Trust 34 011 il 022 48 0.15 70 0.22
Airadale NHS Trust 11 0.08 10 0.07 20 0.14 18 0.13
Ashford & 5t Peter's Hospitals NHS Trust G0 0.30 85 034 44 0.22 45 0.23
Barking, Havering & Redbridge Hospitals MHS Trust 9z 0.18 i 0.18 118 0.24 el 0.20
Barnet & Chase Farm Hospitals MHS Trust G2 0.18 a4 027 g4 0.28 102 030
Barnsley Hospital NHS Foundation Trust 22 0.15 18 0.13 22z 0.15 13 0.0g
Barts & the Londoen MHS Trust g2 07 74 021 32 .17 i 0.18
Basildon and Thurrock University Hospitals MHS Fou G0 0.28 38 018 b 0.13 42 0.1g
Bedford Hospitals MHS Trust 21 014 13 013 28 0.17 g 0.0
Birmingham Children's Hospitals NHS Trust ¥ 0.10 3 0.0« 2 Q.11 2 0.1

Birmingham Women's Healthcare MHS Trust 2 0.04 1 0.02 0 - 0 -
Blackpool, Fylde And Wyre Hospitals NHS Trust 44 0.22 40 0.1 34 0.17 32 0.18
Bolton Hespitals MHS Trust 38 012 35 015 ag 0.17 28 0.12
Bradford Teaching Hospitals NHS Foundation Trust 45 0.15 48 07 44 0.18 75 0.27
Brighton & Sussex University Hospitals NHS Trust B 0.21 74 0.1 107 0.2g 128 0.24
Bromley Hospitals NHS Trust v 0.18 a2 A7 18 0.0 18 .08
Buckinghamshire Hospital NHS Trust 32 0.1z 43 018 47 0.18 40 0.13
Burten Hospitals NHS Trust 30 0.22 24 A7 15 0.10 22 0.15
Calderdals & Huddersfield MHS Trust 38 0.10 33 012 ar 0.12 40 0.13
Cambridge University Hospitals NHS Foundation Tr 110 0.2v 127 0.38 128 0.3y 123 0.38
Central Manchester & Manchester Children's Univern 38 012 38 011 58 017 g1 0.14
Chelsea & Westrinster Healtheare NHS Trust 3G 0.25 a2 018 38 0.23 47 0.28
Chesterfield Royal Hospital NHE Foundation Trust 21 012 14 0.08 14 0.08 28 0.18
Christis Hosnital MHS Trust 12 [ g 011 12 017 ri ain
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MRSA screening introduced for
all surgery patients

By DANIEL MARTIM
Last updated at 8:35 PM on 31st March 2009

) Comments (6)

1 Add to My Stories

Every patient going into hospital for an operation will be screened for the superbug
MRSA from tomarrow.

And anyone who refuses to take the test could end up having their treatment delayed,
ministers have ruled.

Upto 12 million people a year undergo planned operations in English MHS haspitals,
and most of these will be given the guick swab testin the days running up to their
admission.




FProporiion of MASA soigtes In partldpalirg ocunirlee bk 2007
(o) BARSS

<3 MRSA 2007

legerd




Burden of healthcare-associated infections @i
and multidrug-resistant bacteria* s

* (preliminary estimate)

* Healthcare-associated infections (HCAI)
— approximately 4 million per year
— Directly attributable deaths: approx. 37,000 each year
— Extra hospital days: approx. 16 million each year
— Direct costs: approx. €5.5 billion per year (average €334 per day)

* Multidrug-resistant bacteria

— at least 1/2 of the deaths attributable to HCAI are due to
the 7 most common multidrug-resistant bacteria ...

— ... and in the four main types of HCAI: bloodstream
infection, pneumonia, skin and soft tissue infection, urinary
tract infection

— "This is a very conservative estimate!”




Antibiotikaresistens kostar...dod, lidande
och pengar!
Sepsis 30d mortalitet

(alla orsaker)
o« S.aureus (EJ MRSA) 1415 (75.9) 17.7 %

« MRSA 450 (24.1) 30.0%
Behandling

* Pen, cef, karb. 1151 (61.7) 13.9 %
« Vankomycin 518 (27.8) 25.7 %
* Ingen 73 (3.9) 76.7 %

John Turnidge and Despina Kotsanas, on behalf of the Australia New Zealand Co-
operative on Outcomes in Staphylococcal Sepsis (ANZCOSS, 2008).



MRSA - (0)mdgjlig konsekvens!

Om situationen avseende MRSA hade
varit i Sverige som i Storbritannien,
hade vi haft ytterligare

.... 637 dodsfall/ar !!



Kunde man gjort nat i England ?

Proporion of MAGA leclsies In oatloipating courtries In 2007
]

o farre manniskor per kvadratmeter
e battre ekonomi

 annan sjukvardsstruktur o kultur
e reagerat tidigare

e fler iIsoleringsrum

o fler hygienskoterskor

o farre slipsar i varden

| England dar manga lakare lange burit slips i
vardagsarbetet ar den senaste slogan:
Gynekologer har alltid foredragit fluga framfor
slips — fraga dem varfor!



Prevalence of MRSA among 422 emergency
units across USA. SSTI.

from 320 of 422 pts
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Voran GJ et al. N Engl J Med 2006;355:666-74.



MRSA

Var skedde smittan januari — juni 20087
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Gramnegativa bakterier och
multiresistens

Enterobacteriaceae (E.coli, Klebsiella m fl)
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp
Stenotrophomonas maltophilia



PDR
KPC

ESBL MBL  IMP
CTX-M

XDR VIM e



Enterobacteriaceae med ESBL

Vanligast hos E.coli, Klebsiella pneumoniae men sprider
sig snabbt (plasmider) till andra bakterier.

Manga, manga, manga, manga olika typer

Resistens mot cefuroxim, cefotaxim, ceftriaxon,
ceftazidim, cefepim och alla andra cefalosporiner

Ofta | kombination med annan resistens

Ett stort utbrott (pandemi) och tva lokala utbrott
— Uppsala — K.pneumoniae med ESBL och multi-R
— Kristianstad — E.coli med ESBL och multi-R




Proportion of 3rd gen. ceph. resistart E. coli isolates in participating occurntries in 2007
ic) BARSS

ESBL 2007

legend
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Totalt

2100

ESBL — anmalningar i Sverige 2007 - 2008

2391

Landsting
Blekinge
Dalarna
Gotland
Gavleborg
Halland
Jamtland
Jonkoping
Kalmar
Kronoberg
Norrbotten
Skane
Stockholm
Soédermanland
Uppsala
Varmland
Vasterbotten
Vasternorrland
Vastmanland
Vastra Goétaland
Orebro
Ostergotland
Totalt

2007
19,1
14,2
10,5
13,4
14,4
19,7
24,9
13,7
27,7
12,8
26,5
27,7
18,5
73,1
21,2
16,7
13,1
10,8
20,8
17,8
12,6
22,9

2008
21,1
20,0
29,8
13,4
16,1
25,2
32,1
22,7
32,7
12,4
26,4
34,9
19,3
51,4
22,3
12,8
17,3
18,9
26,5
18,5
15,5
26,1



Spanien: bararskap av
ESBL-bildande E.coli | tarmfloran!

Andelen personer med ESBL-positiva E.coli i tarmfloran

14
12 -
10 -

1991 m 2003

Rectal - healthy
volunteers

Faeces, out- Faeces, in patienﬁ'
patients '

Valverde et al. ,J Clin Microbiol. 2004; 42; 4769



Citina Greko, SVA


http://www.redbrick.dcu.ie/~entropy/images/biohazard.png

MBL och KPC — epidemiolog!

Pseudomonas, Klebsiella och E.coli

Imipenem, Meropenem, Ertapenem

KPC| |SPM| |VIM| [IMP

Christian G. Giske



[é; 0 5.3 % of all TB cases are MDR- B

1T

Resistance to anti-tubercular drugs: MDR-TB
among new TB cases 1994-2007

‘.-.‘.. P il . - — S P

o XDR-TB present in 45 countries

o 489,000 new MDR-TB cases in 2006

o Up to 22% of MDR-TB are XDR-TB in the
former Soviet Union

Source: Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance Surveillance, WHO, 2008 and Anti-Tuberculosis Drug Resistance in

the World, Volume 4, WHO, 2008 I
=6 % l -
Mo data

Source: Anti-tuberculosis drug
resistance in the world, Volume 4, 2008



Konsekvenser av resistensutveckling

Okad sjukdomsbdrda

Empirisk antibiotika- och mortalitet

behandling misslyckas
Langre behandlings-

..och adekvat t | fordrojs
Och adekvat terapi foraroj och vardtider

Krav pa snabb bakterie-

diagnostik (tag prov tidigt!) Huvuden rullar!
och resistens-bestamning
okar!! Verksamheter tvingas upphora

Medicinska behandlingar ifragasattas
- etik
- rationalitet Nya krav pa vardens
- ekonomi _ _
organisation och struktur

Paverkar konkurrensforutsattningar



Finns det nagot
ljus 1 tunneln?






Den ena strategin efter den
andra synes misslyckas!

« Kommer det NYA antibiotika?




Development of Novel Antibiotic Classes

2002 Glycileyclines

1999 Oxazolidinones

1962 Quinolones
1962 Streptogramins
1958 Glycopeptides

1952 Macrolides

1950 Aminoglycosides
1949 Chloramphenicol
1949 Tetracyvclines
1940 Beta-lactams

1936 Sulfonamides




Nya antibiotika?

Nytt antibiotikum Kand antibiotika- Kommer bakterierna
klass? att upptacka det?

Doripenem Karbapenem Nej
Dalbavancin Glykopeptid Nej
Telavancin Glykopeptid Nej
Oritavancin Glykopeptid Nej
Ceftobiprol Cefalosporin Nja

Iclaprim Folsyreantagonist Nja



Langt....bortom horisonten

 Nya vacciner 77

« Nya strategier fér antibakteriell behandling ??

— Virulenshammare (kapselinhibitorer, toxinhammare,
enzymhammare mm)

— Nya blockerare/hdmmare av resistensmekanismer
— Bakterie-virus (fager, fagterapi)

e "Sant som vi inte ens tankt pa....



Den ena strategin efter den
andra synes misslyckas!

e Kan antibiotikaresistens bromsas eller
vandas?




Ar antibiotikaresistens reversibel i
samhallet?

« Tva berdmda studier brukar anges som bevis for
att det ar mojligt.

— Streptokocker med erytromycinresistens | Finland 1990
— Pneumokocker med penicillinresistens pa Island 1995

EPIDEMIER



Kan antibiotikaresistens bromsas
eller vandas?

* Med aterhallsamt och fornuftigt bruk av
antibiotika kan
— resistensutveckling bromsas (??)

— anrikning av redan resistenta bakterier | det
"lilla rummet” (IVA/Neonatal, vardavdelning,
IVA) motverkas



Den ena strategin efter den
andra synes misslyckas!

e Kan vi minska bruk och missbruk av
antibiotika?




DDD per 1000 inh. per day
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Variation in outpatient antibiotic use In
26 European countries in 2002

| | Others
I | Sulfonamides JOME
Pl Cuinolones JO1h
B= I | Macrolides JO1F
i - S .
- Tetracyclines JOTA

Cephalosporins JO10
Fenicillins JO1C
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Source: Goosens et al, Lancet, 2005; 365: 579-587; ESAC project. h
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Seasonal variation of outpatient antibiotic use in 11
European countries with quarterly data for 1997-2003
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Antibiotika (JO1 exkl metenamin) i Norden 1987 - 2007
total férbrukning, DDD/1000 invanare och dag
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Cost ratio of alternative drugs to 1st line antimicrobials:
2nd 3rd and 4% line drugs may be 2 to 90 times costlier

Cost ratio to

1stline drug
801
70+

60 -
50+
40+
30+
20+
10+

0_

Alternative
drugs

~4th
3rd

2nd

Gonorrhoea Malaria Shigellosis Pneumonia

Cost per patient 4 o3 ysg 0.05 US$ 0.06 US$ 0.14 US$
with 15t line drug

Source: WHO model formulary and relevant WHO clinical guidelines on the WHO website 2004, -

and Management Sciences for Health's 2004 International Drug Price Indicator Guide



Den ena strategin efter den
andra misslyckas!

« Kan vi stoppa spridningen av resistenta
bakterier | befolkningen?




a0.0
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¥ 400
®

Fusidinsyra resistens i Kronobergs 1&an 1990 - 2008

Bla linje — BARN 0 — 12 ar
Ré&d linje — INDIVIDER >12 ar

Screening of congress participants
“Pig-health 2006” , Copenhagen
2006:

272 from 38 countries screened
34 (12.5%) positive for MRSA

|
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Vad gora?

Ska man tacka nej till sjukhusvard?!

Ska jag lata dom remittera mig eller mitt barn till ett sjukhus/en
klinik med svara resistensproblem!
Ska jag som vardpersonal informera anhoriga i sb m remittering?




Undvik organiserat aldreboende!

Passa inte snoriga barnbarn! Stanna hemmal

Ak inte sdderut pa semester!
Prova hundspann pa Svalbard.

Om du aker soderut

- byt inte normalflora med lokalbefolkningen!
- ta med mat hemifran!

- ha endast sex med medhavd partner!

Om du hamnar pa sjukhus —lat ingen ta i dig forran
du sett att de "spritat handerna” till armbagen!



Den ena strategin efter den
andra misslyckas!

e Kan vi stoppa spridningen av resistenta
bakterier i vard och omsorg?




Basala hygienrutiner forebygger att
patienten, andra patienter och vardpersonal
blir smittade eller barare!

Denna strategi har omedelbar effekt,
ar lattbegriplig och logisk,

genomfdrbar oavsett utbildningsniva och
Intellektuell kapacitet!




Att kla sig for handhygien!

-den korta armen i vard och omsorg mojliggoér handhygien!
-inga smycken, klocka eller piercing nedom armbagen!




Handhygien fére
"motet” med varje patient!

&

e
IIIIII
Pl e

Ly HEHE=L
."':.;'_.J|'|'-'|E: x

...och kanner man sig lite "kladdig” efter
finns det inget som hindrar handhygien
ocksa efter motet med patienten!



Be patienten paminna.....

Infér besok/inlaggning pa vardinrattning —
iInformera patienten om risken for
vardrelaterade infektioner i allménhet och
multiresistenta bakterier | synnerhet.

Be patienten paminna all vardpersonal
om basala hygienrutiner ...




Klistra igan enkéten Hénder fria fré.n Smitta

cch lamna till personalen
eller lagg | 1&dan p&
— avdalningen sller vind-

cantralan,

Stort tack for dim i'l L B
medwerkan! -

"Avsindaradress.. "

Du kan aven tala om vad du tyckte genom att g4 in pa Landstingat Krono-
bergs hemsida www. ltkronobearg. saBO000.




H - - %i ber dig svara pd véra frigor hiir nedan
Som patient har du ratt att méta ol i Tendoth ot hamgn o Mkosachinrg s

m L] (] -
hander fria fran smitta 1. Spritade personslen hinderma fore vird, undersskning
och behandling?
+  Personalen spritar dirfér hinderna direkt fore din vird, Dalla  [ldeflesta [ [ ingen

understikning eller behandling och efter.

, 2. W¥ar personalens hinder och underarmar fria frén ken
Hilsa kan man giira utan att sprita hinderna. ﬂ:]; Klockar? # FHIET BT HTETErAT T T iy
. Oalla [0 festa [ Fi O ingen
. Personalens hinder och underarmar Ar darftr fria frin
smycken och klockor. 3. Hade personaken kortirmade arbetsklider?
O alla O de flesta O fi O ingen

* Personalen har arbetskldder mad kort Srm.

4. Epnakommentarer: ... ...ttt

Piminn oss gdma om vi glémmer!

Vad kan du gdra?

Som patient bidrar du till att minska smittspridningen genom Vilken avdelning eller mottagning har du varit pi?

att sjilv tviitta hinderna efter toalettbestk och innan du Hter. 0 Centrallasarettet, VEX}S: . .....ocovniiiiiiiiieiianans
O Lasarettet, Ljungby: ..o

Anvind pima handsprit pd dina hinder. [ VEdcemtralen: . . oo onre e e e e e e
OFclktandvirden: ......... i iiirinininnnnnans

Bestkare ska tviita hinderna eller anviinda handsprit. Under (] Anat:

tider av influensa och vinterkriksjuka i samhéillet 4r det bra .

att begriinsa antalet personer som kommer pd bestk. Klistra igen enkiiten och limna till personalen eller ligg i lidan pd

avdelningen eller virdeentralen.

Stort tack fir din med verkan!



Two main actions to prevent and control
antimicrobial resistance in healthcare

* Prudent use of
antimicrobials
(only when needed,
correct dose, dose
intervals, duration)

= Infection control
(hand hygiene,
screening, isolation)
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