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Abstract
Background

Antibiotic resistance (ABR) is an increasing burden for global health. The prevalence of ABR in
Southeast Asia is among the highest worldwide, especially in relation to hospital-acquired
infections (HAI) in intensive care units (ICU). However, little is known about morbidity and
maortality attributable to ABR in neonates.

Aim

This study aimed to assess mortality and the length of hospitalization attributable to ABR in
gram-negative bacteria (GNEB) causing HAI in a Vietnamese necnatal ICU (NICU).

Methods

We conducted a prospective cohort study (n = 295) in a NICU in Hanoi, Vietnam, from March
2016 to October 2017. Patients isolated with HAI caused by GNB were included. The exposure
was resistance to multiple antibiotic classes, the two outcomes were mortality and length of
hospital stay (LOS). Data were analysed using two regression models, controlling for
confounders and effect modifiers such as co-morbidities, time at nisk, seventy of illness, sex,
age, and birthweight.

Results

The overall case fatality rate was 44.3% and the 30 days mortality rate after infection was
31.8%. For every additional resistance to an antibiotic class, the odds of a fatal outcome
increased by 27% and LOS increased by 2.1 days. These results were statistically significant (p
< 0.05).

Conclusion

ABR was identified as a significant risk factor for adverse outcomes in neonates with HAI
These findings are generally in line with previous research in children and adults. However,
heterogeneous study designs, the neglect of important confounders and varying definitions of
ABR impair the validity, reliability, and comparability of results.
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Fig 1. Multiple antibiotic resistance (MAR).

Proportion of all patients

4 5 6 7 8
Number of resistances to different mbiotic classes in pathogens causing

Peters L, Olson L, Khu DTK, Linnros S, Le NK, et al. (2019) Multiple antibiotic resistance as a risk factor for mortality and prolonged hospital stay:
A cohort study among neonatal intensive care patients with hospital-acquired infections caused by gram-negative bacteria in Vietnam. PLOS

ONE 14(5): e0215666. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0215666
B B
‘@-PLOS |ONE
L] - a

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0215666



https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0215666

Table 3. Hospital-acquired infections with, and antibiotic resistance in Acinetobacter baumanii, Klebsiella
pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa in relation to treatment outcomes.

_ . %i(n) LOS | CFR(n) %)  LOS | CFRim)  %(n) LS  CFR(n)
Haspital-acquired infections (HAI) _ _ _ _ _ _

Sepsis 41,0 (66) | 277 | 67T(M) | 45.3(73) TR SE2(39) 318 (50) | 35 | 583(28)
Preumonia HOLIT) | 293 | 60.2(65) | 39.8 (106) 323 510(49) 338 (90) | 332 | 544 (43)
Other HAL | 37.5(3) | 30 | 333(2) | 37.5(3) I®I 5000(3) 16.7 (3} | 0| 400(2)
Antibiotic resistance (ABR)

Cephalasporins 97.21139) 300 | 59777 3.1 0121} N8 5L.9(56) 594 (93) 326 537 (44D
Penicillins 9230132 1.1 60,7 (74) S0.0(117) A 5190%4) 91,5 (95) 3348 488 (40)
Carbapenems EH.1(126) | 38 | 62.9(73) | BL5 (106 325 538(50) BE.5 (92) | 332 | SA(43)
Fuoroquinokones TTE(L) | 329 | éd.1(66) | 715 (93] 339 SLIM4) BL.7 (85) | 349 | 52.1(38)
Aminoglyoosides | 92.3(132) | 312 | 61.5(65) [ 93.1 {121} 04 5LE(57) 894 (93) | 330 53.1(43)
Monabactams | 259 (37 | 331 |61E(21) | 58.5 (76) | 315 567(38) 394 (41) | M9 528019
Caolistin | 10.5(15) | 312 | e4.349) | 169 (22) | ®’2 | eLL{11) 17.3(18) | 395 | 533(8)
Trimseihoprimi Sulfanscibhoxaenle G823 (9490 34 &l (55 5.0 (93] 3.5 524 (44) G4 [54) M.l 48,1 (390

L3S = Icnﬂjh ol stay in days, here after infection; CFR = case I'll:alil'g.' rale in percentage and in absolute numbers (n)

The firsi section displays the preportion of sepsis, preamonia and ather HA caused by Acinetobacter boumanii, Klebsiella preumsordoe ana Prendomonas apniginosa
respectively. The sum exceeds 100% since pneumonia and sepsis were ofien concurrent conditions and hospital-acquired infections {HAL were requently caused by
meare than ame pathogen. The secand section describes the proponion of antibistic resistance (ARR) o the respective antibiotic class in the isalated bacteria. HAI and
ARR are additionally |:|i.::|1-1:|'|.'-t1:| by treatment oufcomes—the mean l:ﬂg!h of hospital stay (LO%) after infection and the case fatality rate (CFR)=for each of the bacterial
species separately.
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8 filmer for primarvarden

Rinosinuit Hosta, bronkit, pneumoni Faryngotonsillit Antibiotikaresistens
Hud- och mjukdelsinfektioner Oronvark, akut mediaotit UVI hos kvinnor och man
UVI hos aldre
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Antibiotika- och katetersmarta skoterskor

* Hur gar det for oss?

CHECKLISTA FOR RONDSAMTAL MED LAKARE

Antibiotikasmarta sjukskoterskor

Har odlingar ordinerats?

Blododlingar kan utforas utan ldkar-
ordination fére forsta dos iv antibiotika

|

[Z] Finns nya odlingssvar?
Snabb justering av antibiotikabehandling
ar patientsakert

Ges antibiotika i ratt tid?
Ratt tidpunkt 4r viktigt for att uppna
optimal effekt

@ Omprovas antibiotikabehandlingen
dagligen?
Overgang till per os behandling och kort
behandlingstid ger mindre biverkningar

V! Vasterbottens
lans landsting

CHECKLISTA FOR RONDSAMTAL MED LAKARE

Smart urintémning och mobilisering

[z Finns risk for blasoverfyllnad?
Smidrta och stress kan forsvara blastom-
ning, blasscanning ger svar

@ Hur ska patienten mobiliseras?
Tidig mobilisering forebygger pneumoni,
DVT och behov av KAD

@ Kvarstar behovet av befintlig KAD?
Dagliga paminnelser minskar risk for UVI

[Z Finns alternativ till befintlig KAD?
Annan tappnings-teknik kan minska risk
for UVI (tex. RIK)

VA Vasterbottens
lans landsting




Antibiotikaronder genomfors idag pa foljande sjukhus

S:t Gorans sjukhus, Stockholm

Centrallasarettet i Vaxjo och Lanssjukhuset i Ljungby,

Region Kronoberg
Dalarna

Danderyds sjukhus, Stockholm

Lanssjukhuset Sundsvall-Harnodsand, Solleftea sjukhus

och Ornskoéldsviks sjukhus, Region Visternorrland.
Region Blekinge

Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg

SUS, Skane

SAS Boras

Sédersjukhuset, Stockholm

Sérmland

Visby lasarett, Gotland

Vrinnevisjukhuset, Norrképing och Lasarettet i
Motala, Region Ostergotland

NUS, Skellefted och Lycksele Vasterbotten

Vastmanlands sjukhus Vasteras och Képing, Region
Vastmanland

Ostersunds sjukhus, Region Jimtland Harjedalen

Norrbotten

Vasterbotten .

Jamtland

¢ oo
o

Gavleborg
Dalarna

Vil an

Varmland ‘ ‘ .

Orebro * .

Vastra "gétland
Gétala

Jonkoping Gotland
Kalmar

Halland Kr“

Uppsala




Pa vilka sjukhus/kliniker/avdelningar har ni genomfort

antibiotikaronder?
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Antal svar
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Finansiering

Infektionskliniken Centralt uppdrag till
regionen/sjukhuset
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Antal svar
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Antal fall

ESBL Vasterbotten

ESBL, Region Vasterbotten ackumulerat fall/manad
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MRSA Vasterbotten
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VRE Vasterbotten

Antal fall
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Gramneg i blododlingar VLL
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Grampos i blododlingar VLL
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% I+R for vid blododling i VLL 2014-2018

Resistens

plodisolat Vasterbotten

2014 2015 2016 2017 2018 2014 2015 2016 2017 2018

MN=269 N=281 MN=305 MN=328 MN=307 MN=142 N=133 N=163 N=130 178

E-coli Cefotaxim 4 4 3 6 g Staph A Oxacillin 1 2 0 ND ND
Meropenem ] 0 ] ] ] Cefuroxim 1 2 ND ND ND

Pip-tazo ] 9 1 o] 7 Imipenem 1 2 0 1 ND

ICiprofloxacin 12 13 3 13 21 Cefotaxim MD MND ND 1 0

Gentamicin 6 7 4 5 5 Pip-Tazo 1 2 0 1 ]

Trim-5ulfa 20 22 19 18 22 Klindamycin 1 3 1 1 4

MN=62 N=98 N=100 MN=89 MN=30 Gentamicin 1 ] 0 ] ]

Klebsiella pn. Cefotaxim 11 3 4 8 1 Rifampicin 4 5 1 1 1
2016 Klebsiellaspp  Meropenem 0 0 i} 0 0 Vancomycin 0 0 0 i} 0
Pip-tazo 18 7 7 7 13 Linezolid 0 1 0 1 1

Ciprofloxacin 10 10 6 10 11 MN=341 MN=310 N=326 MN=357 MN=346

Gentamicin 10 9 2 2 1 KNS Oxacillin 47 49 42 ND ND

Trim-5ulfa 11 22 9 11 4 Cefotaxim 47 43 WD 43 42

M=26%* N=21% M=23* M=27* M=31* Imipenem a7 49 42 47 ND

Enterobakter spp Cefotaxim 15 24 30 14 19 Pip-Tazo a7 419 412 43 43
Meropenem 0 0 0 0 0 Klindamycin 31 32 27 30 28

Pip-tazo 10 26 15 19 Gentamicin 35 42 34 31 34

Ciprofloxacin 0 0 17 0 10 Rifampicin 3 2 4 3 2

Gentamicin ] 0 9 ] ] Vancomycin ] 1] 1] ] ]

Trim-Sulfa 0 0 13 0 0 Linezolid 1 <1 <1* 0 0

M=28* N=21% M=32% M=23* M=22% M=31% N=64* N=51* M=56* M=41*

Pseudomonas spp Ceftazidim 4 5 8 0 9 Ent Faecalis Ampicillin 0 0 0 0 0
Meropenem 14 10 29 4 5 Imipenem ] ] ND ND ]

Pip-tazo 4 10 11 ] 5 Meropenem ] 1] ND 100 ND

Ciprofloxacin 7 10 21 9 0 Vancomycin 0 0 MD 0 0*

Gentamicin 0 3 ] ] M=27% N=39* N=23* M=30* M=30%

Ent Faecium Ampicillin 82 92 71 93 82

Imipenem 30 92 79 93 87

Meropenem 100* 100* MD 100 MD

WVancomycin 0 0 ND 0 0

Teicoplanin 0 0 MD 0 0

Rifampicin 0 0 0 ND ™MD

*= {3 ohservationer Tigecyklin 0 17 10 6*




Clostridium difficile

C. difficile-fall per vecka

240 - —— Glidande medelvarde 2018
- —— Glidande medelvarde 2019 °
20-  Sverige Umea
200 -
180 - 35 A
L1601 30 -
©140 - 25 -
c \/ﬁl\ =
Srzo | /b P Bl e 20 -
1004 ] - 15 -
0 | | 10 -

60 - 5 4 IRA 1 e R e e N o
40 0 - |Ili\5:ﬁi:in:uilli!|l"IIIIII:ilﬁIm.!Ii‘.'i:llii.
e A - 21 30 40 5 8 18

[ [
1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Vecka 2019



DDD

Antibiotika pa rekvisition i Vasterbotten, huvudsakligen sjukhusen

Total antibiotika

35 000,00

30000,00

25 000,00

20000,00
15 000,00

10 000,00

MWM
5 000,00 —— — o

0,00
IR IR I O U I T T I T I I T I B T T IR
w@ u’@ b?@ h}@%:@%:@%@ﬁ@ﬂﬁréﬁﬁ?@b@h}@ﬂ}@ﬂ:@ﬁ@ﬂﬁﬁ@%@%}ﬁ%}@%}@

NN AN AN AN AN AN BN BN - AN AN SN TN TN TN RN AN TN RN
D7 AT ADT AR AR ADT AR AR ADT ADT ADT ADT ADT AT ADT AR AR AR AR ADT D

e \JS e Ske|lefted — el ycksele  ceeeeeens Linjar (NUS)



DDD

5 000,00

4500,00

4 000,00

3 500,00

3 000,00

2 500,00

2 000,00

1 500,00

1 000,00

500,00

0,00

v

& c}“f NG c:.“fq cS*' > Q;'\' Qs"’ QP

Antibiotika pa rekvisition i Vasterbotten, huvudsakligen sjukhusen

Total Cefalosporin

WM’V

¢Q~§b£9 @ & éL£$ @ @5 @ £5 @ @9 ébﬁﬁ @ @y é»£9 ﬁ ;&
DS S U U S S S SIS {§ﬂ§'$>q¢,§vﬁﬁ,§-§§n@ épﬂﬁ

e \|JS el Sko|lofted sl |ycksele  ceeeeeee Linjar (NUS)



DDD

Antibiotika pa rekvisition i Vasterbotten, huvudsakligen sjukhusen
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Antibiotika pa rekvisition i Vasterbotten, huvudsakligen sjukhusen
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Antibiotika pa rekvisition i Vasterbotten, huvudsakligen sjukhusen
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Antibiotika pa rekvisition i Vasterbotten, huvudsakligen sjukhusen

Pip-Taz

2 000,00

1 800,00

1 600,00

1 400,00

1 200,00

1 000,00

800,00

600,00

400,00 N

200,00

0,00

O o v \ o
R
Q"'V Q': Qb‘ d@’ 6‘('6 0"' Q-"' 0"' 6" ta"' 0 <:. 0"/'\ 0 6‘? 0 '::. 0"'% Q Q.
m%wmwmwmwmmm’»mwwmmm%’»

e NS e Skellefted e lycksele  ceeeeen Linjar (NUS)



DDD

Antibiotika pa rekvisition i Vasterbotten, huvudsakligen sjukhusen

Karbapenemer
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Sverige narmar sig 250-malet!

Oppenvardsforsaljning antibiotika
Recept/1000 invanare

1 maj 2017 - 30 april 1 maj 2018 - 30 april 1 maj 2017 - 30 april 1 maj 2018 - 30 april

2018 2019 Diff Diff % 2018 2019 Diff Diff %

Gotland 346 332 -14 -4% 115 109 -6 -5%
Skane 332 312 -20 -6% 116 108 -8 -7%
Stockholm 322 303 -19 -6% 109 102 -7 -6%
Vastmanland 297 298 1 0% 100 102 2 2%
Varmland 297 295 -2 -1% 102 101 -1 -1%
Kronoberg 313 288 -25 -8% 107 98 -9 -8%
Riket 303 288 -15 -5% 103 97 -6 -6%
Kalmar 305 285 -20 -7% 99 96 -3 -3%
Norrbotten 296 285 -11 -4% 102 96 -6 -6%
Uppsala 289 280 -9 -3% 97 93 -4 -4%
Orebro 285 280 -5 2% 95 95 0 0%

Blekinge 303 279 -24 -8% 102 90 -12 -12%
Halland 300 279 -21 -7% 100 94 -6 -6%
Sédermanland 295 279 -16 -5% 100 95 -5 -5%
Vastra Gotaland 294 279 -15 -5% 99 93 -6 -6%
Ostergdtland 296 278 -18 -6% 98 92 -6 -6%
Jénkoping 288 274 -14 -5% 98 94 -4 -4%
Vasternorrland 282 268 -14 -5% 96 90 -6 -6%
Gavleborg 270 266 -4 -1% 91 89 -2 -2%
Dalarna 265 261 -4 -2% 89 87 -2 -2%
Jamtland 257 245 -12 -5% 86 85 -1 -1%
Vasterbotten 241 236 -5 -2% 83 80 -3 -4%

Kdlla: eHdlsomyndigheten
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Kvartalsrapport 1, 2019 fran Min Doktor

Digital vard kan
bidra till minskad
antibiotikakonsumtion

B Antibictikaresistens ar enligt Virldshalsoorganisa-
tionen (WHQ) ett av de storsta globala hoten mot hélsa
och utveckling. Detta &r illavarslande, inte minst med
tanke pa att resistensen redan leder till hundratusentals
dadsfall arligen runt om i varlden.

Nagot som det talas mindre om &r att digital vard kan
vara en viktig del av |6sningen for minskad antibio-
tikakonsumtion. Med digitala vardbesak kan man till
exempel |3ttare systematisera arbetsmetoder enligt
fastlagda kvalitetsrutiner samt folja upp eventella brister
pé ett s&tt som &r betydligt svarare pa traditionella
vardcentraler. Nar hérde du exempelvis senast talas

om kollegial granskning (peer review) inom den fysiska
(analoga) varden?

Vi forstar att resistensutvecklingen ar komplex och
multifaktorell. Nar det géller digital vard ligger fokus

pa tva faktorer: behandling pa ratt indikation och med
ratt preparatval. Att vilja rétt antibiotika, smalt spektra,
utefter de rekommendationer och riktlinjer som farelig-
ger gar att underlatta i digital miljd bland annat genom
automatisering, behandlarstéd och riktlinjer inbyggt

i tjansten. Det &r obligat med motivering fér annan
handlaggning och behandlingsval. Aven den tita regel-
bundna sjalvevalueringen mot kollegor som grupp ger
insikt och eftertanke till den enskilde forskrivaren.

Mar det galler WHO-rapporten om dkande antibiotika-
resistens, sa vill jag papeka att vart fokus pa Min Doktor
inte ar att vi inbillar oss att vi &r 18sningen pa allt ont,
men en drivkraft. Om Sverige aven (utdver det som

vi redan idag har téten pa traditionellt) gar i brischen
fér att leda den digitala utvecklingen sa kan den bli ett
starkt instrument i arbetet med att l&ra andra ldnder
restriktivare och battre kontrollerad farskrivning.

Vi jobbar hart internationellt for att sprida var modell
redan idag, men nar vi fram? | Sverige har férbrukningen
av antibiotika minskat kraftigt de senaste decennierna
tack vare ett malmedvetet arbete men det racker inte

- vi borde ta pa oss ledartréjan internationellt och aven
visa de méanga férdelarna med digitala behandlings-
metoder. Det kréver bland annat att erséttningen till
digitala vardgivare blir mer i paritet med ersattningen
till traditionella vardgivare sa att resurskrévande digital
infrastruktur kan uppratthéllas och vidareutvecklas.
Ingen kan forneka att vi bidrar till nya insikter och
ldsningar som det offentliga tar efter.

Ersattningsfragan kan inte fa sta i vigen for ett friskare
samhélle. For att bekdmpa antibiotikaresistensen krivs
darfér nytankande och framéatanda och da kan vi inte
lata farlegade maktstrukturer sta | vagen.

Henrlk Kangro, specialist i internmedicin och
hematologi, Medicinsk Chef Min Doktor

Infektionsdiagnoser med/utan antibiotikaférskrivning 2019
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Graf visar en tofal dominans av
forskriviing av forstahandsmedel,
Digitalt styrs detta via behandiarstod,
altomatiska rekommendationer. Lag
farskrivning av ovriga, och alftid utafter
riktiinfe att odling tas | dessa fall.

Farskrivningsmanstrat spaglar val
darn asynkrona arbatsmetodikans
fordelar. Dels ar det Httare att f&
jpatienten att kanna sig trygg med
att avvakta och behandla sympio-
men farst, tack vare den skriftliga
diraktaccessan som kan hdllas
oppen aver tid. For [akaren ar dat en
trygghet att kunna fola patientan
och direkt kunna g4 in och agera
med ytterligare utradning ellar
behandiing vid forsdmring. Ndrmast
uteslutande anvands penicilin som
ferstahandspraparat.

Tonsillit: har har vi under frot om vite tvingats folla rekommendationer som enbart galler oss, Inte offentlig vard. W farskniver helt enkelt min-
dra an an genomsnitthg fysisk vardcentral mean beslutsfattande instansar vill inte accaptara jamfaralsen. Trots att diagnos och handlagg-
ningsfioda (Centorkritarier samt strepA test), fir sagas vara dealiskt [ en asynkron digital arbetsmetodik. Darav har volymen minskat hos
0ss och jag misstanker att dat har latt till okad farskriviing totalt satt nar dassa patientar tvingas soka vard via andra vagar. Ocksd s34 att a/
ragioner nu koplerar var modall rakt av och handiagger patianter, by statisttk kommer praglas av att wi nu har fysiska enhatar som en dal |

klinisk badomnirng.
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Infektionsverktyget

Infektionsverktyget

START SKAPA RAPPORT DELA RAPPORTER

Pneumoni Samh VLL senaste drat

B Doxycyklin [J014402] - Infektioner (28 %)
00 Amoxicillin [J01CAD4] - Infektioner (17 %)
Il Bensylpenicillin [JO1CEDX] - Infekiioner (3...
Il Fenoximetylpenicillin [JO1CEQNS] - Infetdion. ..
0 Amoxicillin och enzymhammare [JOICRIZ_ .
Bl Cefotaxim [J01D0D01] - Infektioner (4 %)
Ceftriaxon [JO1D004] - Infektioner (4 %)
B Erytromycin [J01FAD1] - Infektioner (4 %)
B Azitromycin [JO1FA10] - Infektioner (2 %)
I Moxifloxacin [JOTMAT4] - Infektioner (4 %)
Bvriga (<2%)

[

VRI andel Infektion VLL senaste 3ret
W Virdtillfillen

x B0 R

KOPPLA POSTOPERATIVA INFEKTIONER

REGISTERUTDRAG

Cystit utan feber VLL senaste dret
B Amoxicillin [J01CAQ4] - Infektioner (3 %)
00 Pivmecillinam [J01CADS] - Infektioner (35 %)
B Cefadroxil [JO1DBO05] - Infektioner (2 %)
I Trimetoprim [JO1EA01] - Infektioner (5 %)
[ Sulfametoxazol och trimetoprim [JO1EEM]...
Il Ciprofloxacin [JO1MAD2] - Infektioner (20 %)
Mitrofurantoin [JO1XEQ1] - Infektioner (23 %)
B Ovriga (<2%)

Andel Cefalosporin och Kinolon WLL

N Antibiotikaordinatigger
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Natverket for [akare pa aldreboende

e Kommande mote i host



Veterinar-Strama

Fler rekommendationer for djur
i Gavleborgs app

DIGITAL HALSA 2019-05-03 10:54

Digital veterinarvard nu ocksa for
lantbruksdjur

AFFARSNYHETER Genom ett nytt samarbete mellan Firstvet och Gard & Djurhalsan kan agare av lantbruksdjur fa
veterinar konsultation via videosamtal.

Firstvets veterinarvard via videosamtal for lantbruksdjur bemannas av veterinarer — inom gris, not och far - fran Gard Profylax Tandvard
& Djurhalsan. Det skriver Firstvet i ett pressmeddelande den 2g maj.

Gard & Djurhalsan ar en organisation for veterinar radgivning inom djurslagen i Sverige. Med ett mote med veterinar
via videosamtal kan veterinaren péa distans gora enklare medicinska bedomningar, och djuragaren kan fa rad om

Smadjur

egenvard, och vid behov hanvisning till fysiskt gardsbesok eller Gard & Djurhalsans radgivningsprogram.

Ett veterinarmote pagar i 15 minuter och kostar 5g5 kronor.

Sedan tidigare ger Firstvet veterinarvard via videosamtal till husdjur och hast. Enligt Firstvets statistik for smadjur
och hast uppger runt 75 procent av djuragare, som anvander tjansten, att de annars hade sokt fysisk vard. 26

procent av vardfallen behdver remitteras for fysisk undersékning. Procentsatsen som anges rér hast.

Firstvet grundades i Sverige 2016 och har i dag totalt over 125 veterinarer kopplade till sig. Tjansten finns ocksa i
Norge, Finland och Storbritannien.




Nasta mote

* Forslag
e Tis17/9 13-15
* Ons 11/12 13-15



Ovriga fragor

* Visa exempel pa anvandning av Folkhalsostudio
https://www.folkhalsomyndigheten.se/datavisualisering/
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