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MeEdVErkande EXPEILET .........oucurerererereeereeiseee s sessses

Omslagsbild: Odlingsplattor med ESBL-bildande bakteriestam.

Den vénstra plattan visar synergi mellan klavulansyra och cefotaxim/cefta-
zidim, ett av sétten att pavisa ESBL.

Den hégra plattan visar uttalad resistens for olika betalaktamantibiotika.
Bilden ar tagen pa Avdelningen for Klinisk Mikrobiologi, Malmé Universi-
tetssjukhus av Maria Hylén-Ohlsson.



Stramas uppdrag

Strama skall verka for sektorsovergripande samordning av arbetet mot anti-
biotikaresistens. Enligt instruktionen ska Strama bland annat utifran analy-
ser av overvakning ta initiativ till tgarder som i forsta hand ror manniskors
hilsa, samt verka for att handlingsprogram tas fram pa regional och lokal niva.
Strama uppfattar att det internationella och nationella liget med spridning av
ESBL-bildande bakterier motiverar att en nationell strategi tas fram och har
darfor tagit initiativ till att sammanstalla ett forslag till dtgiardsprogram for att
forsoka bromsa utvecklingen.

Forslaget grundar sig pad fakta och erfarenheter fran experter utsedda av
myndigheter och organisationer (se sid 18). Faktaunderlagen finns att tillgd i ett

separat bakgrundsdokument tillgidngligt pA www.strama.se.
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Sammanfattning

Tarmbakterier som Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae och besliktade
arter tillhor de viktigaste sjukdomsframkallande bakterierna. I allt 6kande
omfattning rapporteras att de forvirvat en dverforbar form av antibiotikaresis-
tens, “extended spectrum beta-lactamases” — ESBL. Resistensen innebdar att
vissa grupper av antibiotika (penicilliner och cefalosporiner) som linge anvints
i behandlingen av vanliga infektioner sdsom urinvigsinfektioner, infektioner
efter bukoperationer och blodférgiftning, inte lingre dr verksamma. Bakterier
med denna resistens har hittills varit sillsynta i Sverige men 6kar nu snabbt.
Bakterier med ESBL bir ofta samtidigt pa resistens mot andra antibiotika och
blir pa grund av denna multiresistens sirskilt svarbehandlade. Vildokumente-
rade konsekvenser av detta dr 6kad dodlighet, forlangda vardtider och 6kade
kostnader for sjukhusen p.g.a. spridningen av ESBL-bildande bakterier.

ESBL-bildande bakterier forekommer saval i samhillet som pa sjukhus i
Sverige. Sverige har till det europeiska overvakningssystemet EARSS (http://
www.rivm.nl/earss/) rapporterat att 1,1 % av alla E. coli och 0,8 % av alla
K. pneumoniae i blododlingar 2006 var ESBL-producerande. Antal fynd av
ESBL har okat snabbt i Sverige inom loppet av ndgra ar och flera utbrott har
rapporterats. I februari 2007 infordes anmalningsplikt enligt smittskyddslagen.
Under forsta halvaret ddrefter rapporterades mer dn 1000 fall dir samtliga
landsting/regioner var representerade. Detta innebar att antalet anmailda fall av
ESBL i Sverige dr mer dn dubbelt s4 mdnga som for MRSA (meticillinresistenta

Staphylococcus aureus).

Okningen av ESBL i varden orsakas troligen av hoég och/eller felaktig anti-
biotikaanvindning i kombination med spridning av bakterier mellan patienter
och av resistensgener mellan bakterier. Spridning mellan patienter sker genom
direkt overforing till f6ljd av bristande foljsamhet till basala vardhygieniska
rutiner. Okritisk antibiotikaanvindning selekterar for de resistenta bakterierna

som okar i antal och far ytterligare mojligheter att spridas. Utanfor varden



bidrar sannolikt import via livsmedel och resande i en hittills okdnd omfattning

till 6kningen.

Hilso- och sjukvarden stills infor en rad svédra fragor angaende konsekvensen
nir bakterier med ESBL blir allt vanligare: Ar vi pa vig att forlora kontrollen
over utvecklingen av antibiotikaresistens? Hur foriandrar vi bast vara behand-
lingsstrategier? Hur paverkas organisationen av sjukvard och annat omhin-
dertagande? Kan vi mota de nya hoten med skirpta rutiner for vardhygien och
antibiotikaanvindning? Hur ska vi fa kontroll 6ver den nya situationen?
Sjukvardhuvudmannen ansvarar for att verksamheten har ett ledningssys-
tem for en trygg och siker vard (SOSFS 2005:12).
Verksamhetschefen ska faststilla rutiner som forebygger virdrelaterade
skador och ansvarar for att det sker en fortlopande uppfoljning som kvali-
tetssdkrar dessa rutiner.
Hilso- och sjukvardspersonalen ska folja basala hygienrutiner och andra
beslutade dtgarder for att motverka uppkomst och spridning av ESBL och

andra smittor.

Malet med Stramas forslag till dtgirdsprogram ar att andelen E. coli och
K. pneumoniae i blodisolat som har ESBL inte skall 6verstiga 1 % samt att fore-
komst av ESBL inte ska paverka nuvarande rekommendationer for behandling
av nedre urinvigsinfektioner. Strama anser att atgirderna i programmet bor

genomforas snarast och vara fullt inférda senast vid utgdngen av 2008.

Atgirdsprogrammet tar upp foljande omraden:
Laboratoriemetoder
® Diagnostik, screening, epidemiologisk typning och anmailan enligt smitt-

skyddslagen.

Vardstruktur och organisation
® Behov av strategiska planer, andamalsenliga lokaler, tillgang till enkelrum,
dokumentation och sparbarhet av patienter for att underlitta smittspar-

ningsarbetet.



Rekommendationer for vard av patienter

® Screeningundersokning.

® Rutiner for vird av patienter med pévisad eller misstinkt ESBL-bildande
bakterier.

® Informationsoverforing och smittsparning.

Riktlinjer for antibiotikaanvandning
® Motverka fortsatt resistensutveckling.
® Behandling av patienter med infektioner orsakade av ESBL-bildande bakte-

rier.

Utvecklingen av bakterieresistens dr dynamisk och nya resistensmekanismer
uppstar kontinuerligt. Stramas forslag till tgarder bygger pa dokumenterade
principer for handliaggning av patienter med ESBL, dar tidig upptackt av fall,
foljsamhet till vardrutiner och antibiotikarekommendationer utgor hornstenar.
Mainga av principerna torde dirfor vara tillimpliga pd andra resistensmeka-
nismer varfor detta program, dtminstone i vissa delar, kan tjdnstgéra som en
modell for vad andra atgirdsprogram kan innehélla. Den snabba utvecklingen
inom omradet innebir ocksd att programmet kan komma att behova uppda-
teras nir ny kunskap tillkommer. For fordjupning samt referenser hanvisas till

bakgrundsdokumentet (www.strama.se).



Definition av ESBL

ESBL ir en grupp enzymer som bryter ned antibiotika tillhorande grupperna
penicilliner och cefalosporiner och gor dessa verkningslosa. ESBL har traditio-
nellt definierats som Gverforbara betalaktamaser som kan himmas av klavu-
lansyra, tazobaktam eller sulbaktam och som kodas av gener som kan utvixlas
mellan bakterier. Den vanligaste genetiska varianten av ESBL dr idag CTX-M.
Sedan den ursprungliga definitionen av ESBL utarbetades har det tillkommit
flera betalaktamaser med motsvarande eller mer omfattande spektrum for
nedbrytning av betalaktamantibiotika. De mest kliniskt relevanta av dessa ir
de plasmidmedierade AmpC betalaktamaserna och metallobetalaktamaserna.
Kliniska, bakteriologiska och vardhygieniska konsekvenser av att pavisa dessa

enzymer torde vara de samma oberoende av typ av enzym.

Strama foreslar att

® RAF och RAF-M verkar internationellt for att den mikrobiologiska
definitionen av ESBL utvidgas till att dven inkludera 6vriga Gver-
forbara cefalosporinaser och karbapenemaser som inte hammas av
klassiska enzymhiammare som klavulansyra, tazobaktam och sul-
baktam.



Diagnostik av ESBL

Med gillande svenska och europeiska brytpunkter detekteras alla kliniskt rele-
vanta ESBL med cefotaxim och ceftazidim, d.v.s. Atminstone en av dessa kommer
att kategoriseras som I eller R. Tidigare har alla bakterieisolat dir ESBL pavisats
rapporterats som resistenta mot alla betalaktamer forutom karbapenemer. Den
nya rekommendationen fran Referensgruppen for Antibiotikafragors metod-
grupp RAF-M erbjuder nu en mojlighet att efter MIC-bestimning rapportera
isolaten efter den SIR-kategorisering som de nya brytpunkterna anvisar.

Genotypisk karakterisering av ESBL utfors i nuldget i Sverige endast av labo-
ratorier med specialintresse for ESBL. Dessa metoder kan komplettera 6vriga
epidemiologiska typningsmetoder och vara av virde t ex vid utbrottsutred-
ningar.

Enkla PCR-baserade metoder som kan utforas av de flesta svenska laborato-
rier, &tminstone pa regionniva, ir nu tillgangliga. Med multiplex-PCR kan man
klassificera CTX-M-positiva isolat i 4 subgrupper, medan ytterligare karakte-
risering kraver DNA sekvensering, alternativt pyrosekvensering. For klassifice-
ring av TEM- och SHV-deriverade ESBL krivs fortfarande DNA sekvensering.



Strama foreslar att

de mikrobiologiska laboratorierna

® artbestimmer alla kliniskt relevanta Enterobacteriaceae.

® undersoker alla E. coli och Klebsiella pneumoniae pa forekomst av
ESBL i enlighet med RAF:s rekommendationer. Laboratorierna bor
overviga att generellt undersoka dven andra Enterobacteriaceae pa
forekomst av ESBL, sarskilt isolat med multiresistens’.

® infor rutiner for snabb informationsoverforing till vardhygien och
smittskyddsenheten nir bakterier med ESBL och/eller multiresis-
tens' pavisas inom sluten vérd eller pa dldreboenden.

® ctablerar metoder for genotypning av vanligt forekommande ESBL
alternativt etablerar samverkan med annat laboratorium med denna
kompetens for att indikera eller utesluta samband vid utredning av
misstinkta utbrott.

® rapporterar resultat av genomford genotypning i SmiNet2.

RAFs metodgrupp
® utarbetar rekommendationer for hur laboratorierna skall detektera
ovriga enzymer (t.ex. cefalosporinaser och karbapenemaser) som

faller utanfor nuvarande ESBL-definition.

Smittskyddsinstitutet
® ctablerar metoder for att karakterisera isolat med ovanlig genotyp sa

att fynd kan tas emot for nirmare karakterisering/konfirmering.

' Med multiresistens hos Enterobacteriaceae menas resistens mot tre
eller fler av foljande antibiotikaklasser: cefalosporiner, karbapenemer,

kinoloner, aminoglykosider, trimetoprim/trimsulfa.
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Anmalan enligt smittskyddslagen

ESBL-producerande Enterobacteriaceae ir anmilningspliktiga enligt Smitt-
skyddslagen sedan 2007-02-01. Socialstyrelsens foreskrift alagger mikrobio-
logiska laboratorier att anmala fall av ESBL-bildande bakterier men en klinisk
anmilan behover inte goras.

Under de forsta sex manaderna rapporterades 1 021 patienter. E. coli var
vanligaste inrapporterade bakterieart, foljt av K. pneumoniae. 115 % av alla
insinda laboratorierapporter var art inte angiven. 70 % av alla laboratorierap-
porter utgjordes av urinodlingar, medan invasiva isolat forekomi5 % av fallen.
Resistensmonster dr ofullstindigt angivet i anmalningarna varfor forekomsten

av multiresistens hos anmilda stammar inte kan bedémas.

Strama foreslar att

laboratorierna rapporterar

® bakterieart.

® bakteriens kinslighet for cefotaxim och ceftazidim, imipenem och
meropenem, en kinolon, trimetoprim (eller trimetoprim-sulfa) och

en aminoglykosid.

Smittskyddsinstitutet

® fortydligar kriterier for anmalan i SmiNet2.

® anpassar relevanta listor for rapport av antibiotikaresistens i
SmiNet2.

® mojliggor angivande av genotyp av ESBL i SmiNet2.



Epidemiologisk typning av bakterier
med ESBL

Epidemiologisk typning av bakterier utfors i huvudsak for tva dndamal; for
att lokalt folja spridning och kontrollera utbrott och for att f4 en nationell
overblick over det epidemiologiska laget. P regional/lokal niva behover labo-
ratorierna implementera en typningsmetodik som mojliggor typning av alla
pavisade ESBL for att tidigt kunna uppticka epidemiologiska anhopningar av
bakterieisolat. Eventuellt kan mindre laboratorier samordna typning nar kom-

petens eller utrustning saknas.

Strama foreslar att

® referensmetodiken for typning av ESBL-barande bakterier gors till-
ganglig bade pa Smittskyddsinstitutet och pa regionlaboratorierna.
® prover fran aktuella utbrottsutredningar besvaras inom 14 dagar

efter att isolaten har mottagits.

Smittskyddsinstitutet

® tar fram rekommendationer for typning av bakterier med ESBL,
driver metodutveckling pd omradet och etablerar kapacitet for att
konfirmera misstinkta utbrott.

® tillhandahéller en metod for plasmidtypning.

de mikrobiologiska laboratorierna

® ctablerar en strategi for epidemiologisk typning av ESBL-bildande
bakterier med ndgon av de metoder som har foreslagits i bakgrunds-
dokumentet. Samordning pé regional niva ir rimligt.

® sinder in utvalda bakterieisolat med misstiankt epidemiologiskt sam-
band till Smittskyddsinstitutet for nirmare karakterisering for att fa

en nationell 6verblick 6ver de viktigaste ESBL-klonerna.
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Konsekvenser av ESBL

ESBL-bakteriemi har i en metaanalys visats vara forenad med ckad mortalitet.
Forlangd vardtid har visats i sex studier och i tre studier har visats férhojd
ekonomisk kostnad forknippad med infektion av och kolonisation med ESBL-
producerande bakterier. Trots dessa betydande konsekvenser rapporterade i
internationella studier, kan man med nuvarande dokumentation i svensk sjuk-
vérd inte mita konsekvensen av ESBL-producerande bakterier for mortalitet,
vardtid och 6kad kostnad. Smittspdrningsarbetet med identifiering av patienter
som kan vara exponerade och behova provtas maste bedrivas manuellt med
stor moda eftersom man inte vet vilka patienter som vardats pd vilka platser en

viss tidpunkt.

Strama foreslar att

® adekvata ICD-10 tilliggskoder? for
antibiotikaresistens, U80.0 (ESBL)
samt
etiologiskt agens
— B96.1 Klebsiella pneumoniae
— B96.2 Escherichia coli
registreras vid vird av patienter med ESBL-biarande bakterier (uto-

ver sjukdomsdiagnos).

® virdgivarna utvecklar och tillhandahéller ett verktyg for sparbarhet

av patienter (inklusive sangplats) i vardkedjan.

2http://www.who.int/classifications/apps/icd/icd10online/
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Strategier for att motverka en fortsatt
okning av ESBL-problemet

Konsekvent tillimpning av basala hygienrutiner (adekvat handhygien, anvind-
ning av handskar och skyddskldder vid all patientndra vard), rengéring av
patientens narmiljo och placering av patienter som bar ESBL-bildande bakte-
rier i enkelrum har visats kunna begriansa forekomst och spridning av ESBL.
Anvindning av cefalosporiner och kinoloner ar riskfaktorer for uppkomst av
ESBL badei6ppen och sluten vard. Reduktion ianvindningen av cefalosporiner
har visats kunna minska férekomst och spridning av ESBL, men langtidseffek-
ter av dndrad antibiotikastrategi har endast studerats i begransad omfattning.
Fran de ESBL-utbrott som forekommit i Sverige ar erfarenheten att trang-
sel pd sjukhusen och flerpatientrum med gemensamma hygienutrymmen
tros ha bidragit till omfattningen av smittspridningen. En kombination av
omfattande screening, virdhygieniska och antibiotikapolitiska dtgarder har
genomforts for att hejda utbrotten. Det dr fortfarande for tidigt att siga om
de genomforda dtgarderna har haft 6nskad effekt eller vilka langtidseffekter

man kommer att se.

Strama foreslar att

® virdgivaren upprittar en strategisk plan for att motverka sprid-
ningen av ESBL dar planen innefattar
- en ledningsgrupp med tydligt uppdrag och mandat som kan akti-
veras med kort varsel i samband med utbrott.
— vardhygieniska riktlinjer, antibiotikastrategier samt hur enkel-

rum mobiliseras i handelse av ett utbrott.
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Rekommendationer for vard av
patienter med ESBL-bildande bakterier

I de landsting dr riktlinjer for vard av patienter med ESBL-bildande bakterier
har framtagits varierar innehdllet i viss utstrickning. Utover konsekvent till-
limpning av basala hygienrutiner rader enighet om att féljande faktorer hos
patienter innebir hog risk for spridning av ESBL-bildande bakterier: bukdri-
nage/stomi, tracheostoma, storre omlaggningskriavande sir, KAD/RIK (Ren
Intermittent Kateterisering), urin- och fecesinkontinens, diarré. Hur ldnge ris-
ken for smittspridning kvarstar p.g.a. bararskap i tarmen ir idag oklart.

I en utbrottssituation kan lokal anpassning av foljande rekommendationer

behovas t.ex. for att sikra informationsoverforing.



Stramas forslag

Screening av patient vid inléggning pa sjukhus

® Patienter som virdats utomlands (de senaste 6 manaderna) eller i
vardmiljo med pagdende utbrott screeningodlas. Prov tas fran rec-
tum/feces och i forekommande fall dven fran kateterurin, sir, buk-
dranage och motsvarande.

® Personal behover inte screeningodlas.

Vardrutiner

® Virdtagare och besokande informeras om vikten av god handhy-
gien.

® Patienter med diarré, urin- och/eller fecesinkontinens, virdas pa
enkelrum med eget hygienutrymme, serveras all mat p4 rummet och
vistas inte i gemensamma utrymmen pd avdelningen.

® Patienter med andra riskfaktorer virdas i méjligaste man pd enkel-
rum med eget hygienutrymme, men kan vistas fritt pd avdelningen for-
utsatt att eventuella sdr dr vil tickta. De kan dta med 6vriga patienter
men bor serveras all mat och dryck.

® Patienter utan riskfaktorer informeras om vikten av god handhy-

gien.

Informationsodverféring

® Vid 6verforing av vardtagare inom eller mellan vardinstanser infor-
meras mottagaren om patientens bararskap.

® Nir ESBL-bildande bakterier pavisats hos en patient dokumenteras

det med en tydlig journalanteckning.

Smittsparning

® Vid anhopning av fall utféres smittsparning under ledning av vérd-
hygien/smittskydd. Odlingsprov tas i dessa ssmmanhang alltid frin
rectum/feces. I forekommande fall tas prov fran kateterurin, sar,

bukdrinage och motsvarande.
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Antibiotikarekommendationer

Antibiotikarekommendationer har tva huvudsyften betriffande ESBL: att mot-
verka selektion av ESBL och dirmed o6kade resistensproblem och att saker-
stilla adekvat behandling av infektioner orsakade av verifierade fynd av ESBL-
producerande stammar. Reduktion av cefalosporinanviandning till f6rman for
piperacillin/tazobaktam har visats vara en gynnsam antibiotikastrategi for att
minska forekomst och spridning av ESBL dven om langtidseffekter av dndrad
antibiotikastrategi endast studerats i begransad omfattning. Det dr samtidigt
viktigt att begrdnsa karbapenemanvindningen for att forhindra uppkomst av
andra typer av resistens.

Evidensen for effekten av behandling av ESBL-bildande bakterier med
olika antibiotikaalternativ ir ofullstindig. For exempel pa forslag till empirisk
behandling i avvaktan pa odlingssvar i "normallage” respektive i utbrotts-

situation” hanvisas till bakgrundsdokumentet.



Stramas forslag

For att generellt motverka selektion av ESBL-producerande stammar

rekommenderas att

anvindningen av 2:a och 3:e generationens cefalosporiner kraftigt
minskar. Nar sd ar mojligt kan detta ersittas med bensylpenicillin +/-
aminoglykosid, eller vid allvarliga och/eller kirurgiska infektioner
med piperacillin/tazobactam och aminoglykosider.

kinoloner ej anvinds for behandling av nedre okomplicerad UVI hos
kvinnor vare sig i oppen eller sluten vard.

kinoloner och cefalosporiner inte anvinds som peroperativ profy-

lax.

Antibiotikaalternativ vid behandling av infektioner dir odling visat
ESBL-bildande bakterier:

Pyelonefrit: piperacillin/tazobactam (vid MIC < 8 mg/L) kan provas
om patienten ar kliniskt stabil.

Pneumoni: som alternativ till karbapenem kan piperacillin/tazobac-
tam provas (vid MIC < 8 mg/L) eller cefepim (vid MIC < 1 mg/L).

® Bukinfektion och sepsis: karbapenem.

Nedre urinvidgsinfektion: fosfomycin, pivmecillinam (eventuellt i

kombination med amoxicillin/klavulansyra), nitrofurantoin.
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Medverkande experter

Stramas forslag till dtgardsprogram grundar sig pa faktaunderlag och erfaren-
heter inhamtade fran foljande experter utsedda av respektive organisation/

myndighet:

Rolf Alsterlund, Infektionskliniken Kristianstad

Otto Cars, Strama

Hans Fredlund, Smittskyddslikarforeningen

Christian G Giske, Referensgruppen for antibiotikafragor (RAF), RAFs
metodgrupp

Gunnar Kahlmeter, Smittskyddsinstitutet/R AF/RAFs metodgrupp
Kerstin Mannerquist, Smittskyddsinstitutet

Eva Melander, Strama/R AFs metodgrupp

Asa Melhus, Akademiska sjukbuset, Uppsala/RAF

Inga Odenholt, RAF

Barbro Olsson-Liljequist, Smittskyddsinstitutet/R AF/RAFs metodgrupp
Johan Struwe, Smittskyddsinstitutet/Strama

Tomas Soderblom, Smittskyddsinstitutet

Torbjorn Soderstrom, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Christina Ahrén, Svensk Forening for Virdbygien

Observatorer fran Socialstyrelsen:
Inger Andersson von Rosen

Inger Riesenfelt-Orn

Anders Tegnell

Observator fran Statens Veterindrmedicnska Anstalt:
Christina Greko
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