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Som traditionen bjuder alltsedan urminnes tid (det vill sdga den tid da delar av Region Norrbotten gick
under den arkaiska bendgmningen Norrbottens Léns Landsting) ar nummer 2 av Smittsant vigd at inform-
ation kring antibiotikaférskrivning och antibiotikaresistens, dessutom nagot om en lokal studie kring
samband mellan kinolonanvandning och ESBL-producerande bakterier.
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Antibiotikaresistens i Norrbotten 2016

Den forfarande utvecklingen vad galler multiresistenta bakterier (MRB) vi sett det senaste decenniet
fortsatter med ofortruten kraft i hela landet och dven i vart hérn av varlden. Figuren nedan visar antalet
nya fall i Norrbottens lén ar for ar.

460

440 m ESBL carba
420 -

400 - Gram-neg tarmbakterier med ESBL

w W

D ®

o O
L L

u Meticillinresistenta S.aureus (MRSA)

w

'

o
L

= Pneumokocker med nedsatt pc-
kanslighet (PNSP) 228

m Vankomycinresistenta enterokocker
(VRE)

NN W W

5 O © O N

o O O O O
L L L L L

220 +
200 -
180 A
160 -
140 A
120 A
100 -
80 A
60 -
40 A
20 A

Antal nya fall

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

ESBL-producerande tarmbakterier fortsatter att stadigt 6ka och om det tidigare var ndgot som mest sags
hos utlandsresenarer finns det idag spritt i samhallet. Nagra ar gamla siffror talade for en bararskapsfre-
kvens i svensk befolkning pa omkring 5 %, den siffran ar gissningsvis i basta fall ett minimum.

Asyls6kande kommer i regel fran lander dér vi kan anta att frekvensen av MRB-béararskap ar hogre an i
Sverige, provtagning av dessa kan bara delvis forklara 6kningen av MRB: 193 av arets totalt 420 nya fall
var asylsokande (jamfort med 49 av 213 fall ar 2015).

Mindre utbrott av VRE inom slutenvarden med totalt 13 upptéckta VRE-fall kunde lyckligtvis hallas
relativt begrdnsat, inte minst tack vare snabba insatser fran vardhygiens sida.

Bland de 13 fallen finns for ovrigt flera sporadiska fall med andra VRE-stammar dn de som spridits som
upptackts i forbigdende just for att de rakat bli provtagna. Det finns alltsa i samhaéllet ett morkertal vad
galler bararskap av multiresistenta bakterier, sarskilt tarmbararskap.

Ett litet ljus i detta morker ar att det 4nnu bara ses enstaka fall av ESBLcarba och det har som regel rort
sig om patienter som sjukhusvardats utomlands. Apotekarstudenten vid Umea universitet Jonas
Kindstedt har med stdd fran smittskyddet gjort en undersokning av samband mellan kinolonanvandning
och forekomst av urinvagsinfektioner med ESBL-producerande stammar av E.coli och Klebsiella pnemo-
niae i Norrbotten. Man kunde i materialet som bestod av totalt 644 positiva urinodlingar se ett sadant
statistiskt signifikant samband, oddskvot 1.55, p=0,042, se sidan 12.



Antibiotikaférskrivning i 6ppenvard 2016

Forskrivning inom 6ppenvard inbegriper har inte bara priméarvard utan dven 6ppenvard pa sjukhus samt
tandvard. Trenden i riket ar likt 2015 en fortsatt forsiktig minskning 2016 och trenden i Norrbotten ar
ocksa oférandrad 2015 till 2016 - tyvarr innebar det en fortsatt mattlig 6kning.
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Det nationella ”250-malet”, dvs hogst 250 antibiotikarecept per 1000 invanare och ar ar annu utom
rackhall fér samtliga landsting och regioner - utom Vasterbotten. Fragan ar vad som egentligen gors
soder om Javre?
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P& kommunniva ar det mestadels mattlig 6kning; mest i Overtorned, Overkalix, Jokkmokk och Alvsbyn
dar 6kningen ar 9-14 %.

| Haparanda minskar dock forskrivningen med 13 % och Arjeplog som legat och fortfarande ligger hogst i
lanet uppvisar en diskret, men dock, minskning pa 1 %.
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Antibiotikaférbrukning i slutenvard 2016

Antibiotikaforbrukningen i den norrbottniska slutenvarden raknat som DDD per 1000 invanare och dag
lag under 2015 pa fjarde plats i riket. Inget att yvas 6ver och det har under 2016 6kat nagot. Dock finns
ingen nationell statistik tillhanda i ar men vi ligger antagligen inte battre till nu.
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Antibiotikaférbrukningen generellt pa lanets sjukhus fortsatter att 6ka nagot, tydligast fortsatter det i

Kalix men aven i Sunderbyn och Pitea. | malmfélten ses dock ett trendbrott dar inte minst Kiruna
minskat — detta dock fran en hég niva och man har fortfarande hogst antibiotikaférbrukning per

varddygn i lanet.




Gamla intravendsa cefalosporinen cefuroxim (Zinacef®) gick ofta under epitetet “husets vin” men har
sedan ett antal ar mestadels ersatts av den modernare argangen cefotaxim (Claforan®); effektiva,
atoxiska och “bra” antibiotika pa manga satt. Dock har bland annat bendgenheten fér att gynna ESBL-
producerande bakterier gjort att cefalosporinerna hamnat i ett ur det avseendet valfortjant vanrykte.
Avigsidan av mindre cefalosporinanvandning ar att man inte sallan istéllet anvander piperacillin-
tazobactam (Tazocin®) som ar battre i ESBL-avseende men har ett dnnu bredare spektrum. Resistens
mot detta preparat finns ocksa och ar ett potentiellt stort problem.

Cefotaximforbrukningen gar tyvarr ganska starkt uppat pa samtliga sjukhus utom Géllivare. Denna
O0kning motsvaras inte av nagon minskning av piperacillin-tazobactam som dven denna 6kar starkt
overallt - utom i Kiruna.
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Overanvindning av vara bredaste antibiotika karbapenemerna (representerat av Meronem®) ar nagot
att verkligen undvika da resistens mot denna grupp ar inget mindre an en katastrof. Kalix ligger fortsatt
pa samma hoga niva som 2015, Pitea tar ater ett skutt uppat och ligger annu hogre och ar pa samma
niva som Sunderbyn. Svart att se varfor just lansdelssjukhusen vid kusten ligger sapass hogt. Gallivare
har minskat efter en 6kning under flera ar och Kiruna ligger pa den niva de haft nagra ar nu.
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Penicilliner med smalt spektrum (PcV och PcG) ar ekologiskt bra alternativ sa en hog forbrukning av
dessa kan tom. ses som nagot positivt, atminstone jamfort med att istédllet anvdanda bredare preparat.
Har utmarker sig Kalix och Kiruna sdsom storanvandare.
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Kinoloner ar vardefulla antibiotika vid vissa tillstand men bor anvandas restriktivt pga. dess ekologiska
paverkan. Dessa ar tillsammans med cefalosporinerna 6kanda for att gynna stammar med ESBL.
Mestadels har férbrukningen minskat men Kalix sticker ut med en pataglig 6kning och

Kiruna ligger fortsatt relativt hogt. Bast ser det ut i Gallivare.
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En antibiotikagrupp vars anvandning okat patagligt senaste 5 aren och ganska likartat 6ver lanet ar
aminoglykosider. Aminoglykosider anvands i regel som initial tilldaggsbehandling vid sepsis.
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Makrolider (bl a erytromycin) och linkosamider (i praktiken klindamycin).
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Trimetoprim-sulfa har en plats bland annat som alternativ till kinoloner vid vissa urinvaginfektioner
vilket ar vart att ha i atanke i det sammanhanget. Anvands ocksa som kirurgisk profylax.
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Tetracykliner. Har sticker Kiruna ut men forbrukningen har halverats dar jamfort med for nagra ar sedan.
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Stafylokockpenicilliner, ekologiskt forhallandevis gynnsamma preparat. Som tidigare ses Géllivare och
Pitea med hoga siffror, ortopedisk profylax bidrar sannolikt. Sunderbyn och Kiruna ocksa hoga siffror och
Kalix 6kar fran en relativt lag niva.
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Strama Norrbotten 2016 -och framat

Finansierat Strama-kansli finns i praktiken inte i Norrbotten utan arbetet har av intresse och
engagemang framst drivits av Anders Nystedt i hans forutvarande roll som bitradande smittskydds-
lakare.

Denna position har darmed blivit inofficiellt liktydig med Strama-ordférandeuppdraget har hos oss. Da
Anders gatt vidare till att bli smittskyddslakare pa heltid och tjansten som bitrddande varit vakant langt
in pa hosten 2016 har arbetet fatt ga pa sparlaga.

Undertecknad tar nu stegvis dver detta. Mote med lanets antibiotikaansvariga ldkare under ar 2017 ar
en malsattning forutsatt att nagon form av finansiering kan ordnas.

| 6vrigt ar reckommendationerna atminstone for slutenvard genomgangna och till stor del uppdaterade i
slutet av 2016. De kan nas via Strama-appen eller via Smittskyddets hemsida.

Den for Norrbotten lokala Strama-appen kan eventuellt komma att bytas ut mot en nationell dito som
forhoppningsvis ar pa gang att inforas i nartid.

Jonas Hansson, stf Smittskyddslakare for Strama Norrbotten
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Risk for ESBL-positiva urinvagsinfektioner efter kinolonexponering

Jonas Kindstedts sammanfattning av sin studie kring sambanden mellan antibiotikabehandling med
kinoloner och risk for urinvagsinfektioner med ESBL-producerande bakterier:

Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL)-producerande Enterobacteriaceae beskrivs av Folkhalso-
myndigheten som ett vaxande problem med svara konsekvenser for sjukvarden i form av forlangda
behandlingstider, 6kade kostnader, samt dven en 6kad dodlighet vid svarare systemiska infektioner.
Vidare framhavs anvandningen av kinoloner som en trolig riskfaktor for bararskap och infektioner med
dessa resistenta tarmbakterier. | likhet med riket som helhet har den arliga incidensen av konstaterade
ESBL-fall inom Norrbottens |an uppvisat en oroande 6kning sedan ESBL-producerande Enterobacteria-
ceae blev anmalningspliktiga enligt Smittskyddslagen under 2007.

Mot ovanstdaende bakgrund genomférdes en uppfoljning av urinvagsinfektioner (UVI) inom Region
Norrbotten i syfte att underséka om det pa lokal niva finns stéd for ett maojligt samband mellan tidigare
kinolonexponering och UVI med ESBL-producerande stammar av Escherichia coli och Klebsiella
pneumoniae. | denna retrospektiva fall-kontrollstudie av patienter inom Region Norrbotten inkluderades
totalt 322 ESBL-positiva urinodlingar (U-odlingar) med E. coli och K. pneumoniae fran aren 2012-2015
som jamfordes med 322 slumpmassigt utvalda ESBL-negativa U-odlingar med samma bakterier fran
motsvarande period. Primart undersoktes forekomst av kinolonexponering samt antal dagar med
kinolonbehandling under aret innan provsvarsdatum. Darutdver undersoktes ett flertal sekundara
variabler sasom alder, kon, co-morbiditeter, vardform, samt exponering fér andra grupper av
antibiotika.

Sammanfattningsvis karaktariserades ESBL-fallen av yngre patienter med en stérre andel man jamfort
med kontrollgruppen av patienter med ESBL-negativ UVI.

| en univariat analys med ojusterade oddskvoter (OR) och tillhérande konfidensintervall (KI) avseende
ESBL-positiva UVI konstaterades statistiskt signifikanta OR for kinolonexponering (OR 1,79, 95 % Kl 1,40-
3,61, p=0,004), antal dagar med kinolonbehandling (OR 1,04, 95% Kl 1,01-1,06, p=0,006), manligt kon
(OR 1,79, 95% KI 1,22-2,63, p=0,003) och alder som kontinuerlig variabel (OR 0,99, 95% Kl 0,98-0,99,
p<0,001). Nar oOvriga potentiella riskfaktorer stegvis inkluderades i analysmodellen kvarstod OR
avseende kinolonexponering som signifikant och som lagst erholls OR 1,55 (95% Kl 1,02-2,36, p=0,042).
Jamfort med kontrollgruppen var prevalensen av ciprofloxacinresistenta isolat dessutom néra tio ganger
storre bland de ESBL-positiva U-odlingarna (p<0,001).

Med hansyn till studiens design och de tillampade statistiska metoderna kan underrapportering samt
olika typer av skensamband, sa kallade confounders, inte uteslutas och resultaten maste darav tolkas
med forsiktighet. Den hoga prevalensen av ciprofloxacinresistens bland ESBL-fallen i kombination med
anamnestiska uppgifter om hogre grad av kinolonanvandning hos dessa patienter starker dock samman-
taget misstanken att tidigare kinolonexponering kan representera en riskfaktor fér UVI med ESBL-
producerande E. coli och K. pneumoniae. Ovriga grupper av antibiotika uppvisade ingen signifikant 6kad
risk for UVI med dessa multiresistenta bakterier. Fynden i detta arbete utgér tillsammans med tidigare
publikationer inom omradet ytterligare argument for att inom Region Norrbotten tillampa en mer
restriktiv anvandning av ciprofloxacin och andra kinoloner.

Jonas Kindstedt, leg receptarie och apotekarstuderande vid Umea universitet
Hela rapporten finns tillgdnglig i Digitala Vetenskapliga Arkivet och kan nas via foljande adress:
http://umu.diva-portal.org/smash/get/diva2:1079370/FULLTEXTO1.pdf
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Slutord

Antibiotikaresistens bland bakterier ar ett problem for sjukvarden och det kommer sannolikt att

fortsatta att 6ka i omfattning. Den del vi kan paverka inom sjukvarden ar att halla en stringens vad géller

antibiotikaanvandning och basala hygienrutiner.

An sd linge har vi i stort sett alltid ndgot eller ngra bra antibiotika att ta till - men i en inte alltfér
avlagsen framtid kan det vara annorlunda.

Inte helt Iatt att hitta gladjedmnen inom detta omrade men man kan i alla fall avrunda var klagovisa

over denna torra och kalla vdr med att konstatera att det snart ar just: var!

Jonas Hansson, stf Smittskyddslakare for Strama Norrbotten

Anders Nystedt

Smittskyddslakare

anders.nystedt@
norrbotten.se
0920-28 22 45
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