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och kemiska substanser samspelar med beteende-
massiga faktorer, kultur och marknadskrafter. For att
kunna bemota denna komplexitet behovs en minst
lika komplex uppsattning av losningar som kan an-
gripa antibiotikaresistensen fran flera hall samtidigt.
Det som behovs ar innovationer som syftar till att for-
andra samtliga aspekter av antibiotikaresistensens
problematik: dels var for sig, dels i deras komplicerade
samspel. De specifika innovationerna omfattar sival
enskilda produktinnovationer sisom nya antibiotika
och diagnostikverktyg som processinnovationer, nya
rutiner, affarsmodeller och nya organisationer.

Artikeln belyser sex omraden dér innovation bade i
form av stora sprang (t ex nya klasser av antibiotika)
och mindre fordndringar (tex nya forskrivningsruti-
ner) behovs for att hejda antibiotikaresistens inom hu-
manhalsan enligt de senaste rapporterna fran interna-
tionella organisationer som WHO, FN och OECD [1-3].

De sex innovationsomréadena ar

nya antibiotika

forbattringar av existerande antibiotika

optimerad anvdndning av alla slags antibiotika (ge-

nom tex nytt tekniskt stod i snabbdiagnostik och

dndrade forskrivningsrutiner i varden)

forbattrad tillgdnglighet (forebyggande av restnote-

ringar)

monitoreringssystem

16sningar for att forebygga infektioner.

I den hir artikeln diskuteras utmaningarna att ut-
veckla 16sningar for varje innovationsomrade samt
Sveriges och svenska ldkares roll for att ta fram och in-
fora specifika innovationer inom dessa sex omraden.

Sjukdomsbordan
Antibiotikaresistens betraktas av WHO som ett av
var tids allvarligaste hélsohot [1] och ses av FN och
OECD mfl som ett vixande hinder mot ekonomisk
och samhallelig utveckling [2, 3]. Enligt en undersok-
ning av det europeiska smittskyddsinstitutet ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control)
drabbades 2015 ca 700 000 européer av infektioner or-
sakade av antibiotikaresistenta bakterier, och 30 000
avled som en direkt f6ljd av dessa infektioner [4].
Aven om Sverige har drabbats av antibiotikare-
sistenta bakterier i betydligt mindre omfattning &dn
lander i sddra och Gstra Europa har problemen dkat
aven har [5]. Resistenta bakterier kan spridas snabbt
inom sjukvarden och genom resor till lander med hog

»Det som behovs ar innovationer
som syftar till att forandra samtliga
aspekter av antibiotikaresistensens
problematik ...«

forekomst av antibiotikaresistenta bakterier.Enligt en
studie omfattande svenskar som reste utanfér Norden
smittades i genomsnitt 30 procent av ESBL-bildande
(extended-spectrum beta-lactamases) bakterier, dvs
resistenta tarmbakterier. Hogst risk forelag vid resa
till Indien, dar 4 av 5 svenskar blev koloniserade med
ESBL-bildande bakterier [6].

Spadbarn, cancersjuka, intensivvirdspatienter och
manniskor i laginkomstlander &r sdrskilt drabbade av
infektioner orsakade av antibiotikaresistenta bakte-

For att bemota antibiotikaresistens kravs det en kom-
bination av flera innovationer, som kan grupperas i sex
innovationsomraden.

De sex innovationsomradena ar framtagning av nya
antibiotika, forbattringar av existerande antibiotika,
optimerad anvandning, forbattrad tillganglighet, monito-
reringssystem och forebyggande av infektioner.

Systeminnovationer sasom samverkansplattformar
kravs for att koppla ihop de sex innovationsomradena
och 6ka koordineringen mellan de involverade parterna.
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WHO:s prioritering
WHO:s prioriteringslista 6ver de antibiotikaresistenta
patogener som i dag ar de stoérsta hoten mot global
hélsa.
AKUT PRIORITERING
Acinetobacter baumannii: karbapenemresistenta
Pseudomonas aeruginosa: karbapenemresistenta

Enterobacteriaceae: karbapenemresistenta,
ESBL-bildande

HOG PRIORITERING
Enterococcus faecium: vankomycinresistenta

Staphylococcus aureus: meticillinresistenta, vanko-
mycinintermediara och -resistenta

Helicobacter pylori: klaritromycinresistenta
Campylobacter-species: fluorokinolonresistenta
Salmonella: fluorokinolonresistenta

Neisseria gonorrhoeae: cefalosporinresistenta,
fluorokinolonresistenta

MEDELPRIORITET
Streptococcus pneumoniae: penicillinokansliga

Haemophilus influenzae: ampicillinresistenta
Shigella-species: fluorokinolonresistenta

Kalla: https://www.who.int/news-room/detail/27-02-2017-who-
publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgent-
ly-needed

rier. Bakterier har dock inga geografiska grianser, och
antibiotikaresistens betraktas darfor som ett globalt
halsoproblem [1]. WHO m fl har uppskattat att 700 000
manniskor per ar dor redan i dag pa grund av infektio-
ner orsakade av antibiotikaresistenta bakterier, inklu-
sive tuberkelbaciller [7]. Aven om det ar svart att be-
rikna dodligheten i infektioner orsakade av antibioti-
karesistenta bakterier [8], forvantas denna dodlighet
oka till 10 miljoner fall i varlden ar 2050 [9-11] om inte
samlade atgarder mot resistensutveckling vidtas.

De antibiotika som finns i dag ar livsnédvandiga
och maste anvindas mer rationellt f6r basta kliniska
effekt och minsta risk for resistensuppkomst, efter-
som det saknas helt nya antibiotika som kan moéta det
framtida resistenshotet.

Innovationsomraden
WHO har 2017 identifierat de
antibiotikaresistenta bakterier som utgor de stors-
ta hoten mot global hilsa, baserat p4 nuvarande och
framtida resistenslige [1,12] (Fakta 1). Listan pekar pa
tre nivaer av prioritering: akut (critical), hog (high)
och medel (medium) och indikerar behovet av nya
antibiotika mot dessa bakterier. Bland de substanser
som var under klinisk utveckling ar 2018 fanns det
dock bara en potentiellt ny klass av antibiotika med
verkan mot ett av de tre akuta hoten (Pseudomo-
nas aeruginosa) och sex antibiotika med verkan mot
tva av de sex hogprioriterade hoten (Staphylococcus
aureus och Neisseria gonorrhoeae) [13].
Utmaningarna att utveckla nya antibiotika ar inte
enbart vetenskapliga utan ocksid ekonomiska. Aven
om man skulle lyckas med att ta fram ett nytt antibio-
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tikum bor forsdljningen och anvindningen begransas
for att bromsa resistensutveckling mot detta preparat.
Nuvarande affirsmodeller for att stimulera framta-
gande av nya antibiotika fungerar ddrmed inte, varfor
manga lakemedelsforetag har slutat att utveckla nya
antibiotika [14]. Det behovs ekonomiska incitament
som kan skapa lonsamhet for foretag som utvecklar
nya antibiotika. Exempel pa sddana &r skattereduktio-
ner, forskningsanslag, etappbeloningar (tex for fas1
av klinisk provning), storre fasta arliga betalningar di-
rekt vid marknadslansering (»market entry rewards«)
och stod av »pipelinekoordinatorer« [13,15].

Svensk sjukvard kan ocksa stodja utvecklingen av
nya antibiotika genom att delta i kliniska provning-
ar. Detta arbete har paborjats, dels genom den euro-
peiska plattformen COMBACTE (Combatting Antibi-
otic Resistance in Europe) (dar flera svenska Kklini-
ker ar medlemmar) [16], dels genom samarbete med
globala icke-vinstdrivna antibiotikautvecklare som
GARDP (Global Antibiotic Research and Development
Partnership) [17].

Det finns be-
hov av studier av optimal dosering av befintliga anti-
biotika. Eftersom patentet gatt ut for flertalet nu an-
vdnda antibiotika marknadsfors de som regel av ge-
nerikaforetag som inte finansierar kliniska optime-
ringsstudier. Andra aktérer maste darfor finansiera
och genomfora dessa studier,som syftar till att bevara
effekten av befintliga antibiotika sa ldnge som méj-
ligt. Folkhalsomyndigheten har pa regeringens upp-
drag tagit fram en prioriteringslista for viktiga klinis-
ka antibiotikastudier [18], vilken uppdaterats under
2019. Syftet ar att i randomiserade kontrollerade stu-
dier identifiera optimal dosering och behandlingstid
for basta kliniska effekt med minsta risk for resistens-
utveckling och biverkningar.

For idldre antibiotika har tidigare av Likemedels-
verket godkand doseringsstrategi ofta Andrats baserat
pa nya teoretiska och experimentella r6n som beho-
ver bekriftas i kliniska studier. Dessutom saknas ofta
studier av dldre antibiotika nar det géller nya, tidiga-
re ej godkdnda behandlingsindikationer samt kombi-
nationsbehandling, vilken ofta dr nédvandig vid be-
handling av resistenta bakterier.

Det finns manga studier av den har typen som ar
direkt nodvandiga och dar svenska lakare skulle kun-
na engageras direkt. Folkhidlsomyndigheten har varit
den drivande aktoren bakom tva kliniska studier: en
studie som visat att halverad penicillinkur vid hals-
fluss ger likvardig effekt [19] och en pagaende jamfo-
relse av tva olika behandlingar av febril urinvagsin-
fektion [20]. Utmaningen &r dock att resurserna for att
finansiera och genomfora sidana studier ar begransa-
de,inte minst pa grund av vardplatsbrist [21].

Rationell an-
viandning av antibiotika syftar till att de ska kun-
na vara effektiva si lange som moijligt. En svarighet
ar dock att det delvis saknas evidensbaserade rikt-
linjer for hur antibiotika bast ska anvidndas for att
undvika resistensutveckling. Det 6vergripande ma-
let ar att minska behovet och forskrivningen av anti-
biotika utan att utsétta patienten for risk, dvs be-
handla ratt patient med ratt antibiotika i ratt dose-
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ring. Detta omfattar bade tekniska losningar sasom
snabbdiagnostikverktyg och nya rutiner hos vardgi-
vare inklusive inférande av antibiotikaronder [22] och
antibiotika-/Stramaansvariga likare och apotekare pa
klinikniva.

Utmaningen med dessa typer av innovationer ar att
de kriver omfattande forandringar i vardgivarnas or-
ganisationer och processer. Detta innebar kostnader
vilkas fordelar uppstar langt frin den aktér som bar
kostnaden [23]. Dessutom innebéar inférande av snabb-
diagnostik 6kade kostnader. Sjalvfallet har svensk
sjukvardspersonal en central roll i detta innovations-
omrade: t ex har EUCAST:s (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) referenslabora-
torium i Vaxjo utvecklat en metod som minskar ti-
den for resistensbestamning vid sepsis fran 2 dygn till
4-8 timmar [24]. Det finns dven molekylarbiologiska
snabbmetoder tillgédngliga, som dock inte anvands ef-
tersom det saknas studier som visar pa kostnadseffek-
tivitet i lander som Sverige med lag frekvens av anti-
biotikaresistenta bakterier.

Bristande till-
gang till existerande antibiotika &r ett vixande pro-
blem och tvingar varden att anvinda sig av mindre
passande preparat med sdmre behandlingsresultat,
fler biverkningar och 6kad resistensutveckling. Till-
gingligheten har linge varit ett problem i lagin-
komstlidnder, men brister drabbar dven Sverige dar
antibiotika nu ar de mest restnoterade likemedlen
[25]. Bristerna géller framfor allt dldre antibiotika, dar
leverantérerna har sa pass dalig 1onsamhet att de i allt
hogre utstrackning drar tillbaka produkter fran mark-
naden och det uppstar bristsituationer.

Tillgdngligheten kan forbattras genom process-
innovationer som forstarker leveranskedjor och dnd-
rar inkopsprocesser samt nya ersidttningsmodeller
som ger leverantorer battre lonsamhet. Utmaningen
ar att det dr svart att skapa transparens kring leve-
ranskedjor, eftersom denna information betraktas
som konfidentiell. Samtidigt saknar leverantorer och
varden 6ppna kommunikationsvagar pa grund av re-
gelverket for upphandling och javsrisken. Svenska 1a-
kare, sjukvardshuvudman, specialistféreningar, Stra-
ma och Svenska ldkaresillskapets referensgrupp for
antibiotikafragor (RAF) kan genom att tydligt specifi-
cera antibiotikabehovet i svensk sjukvard skapa for-
utséttningar for en nationell prioritering av tillgdng
till essentiella antibiotika och underlitta arbetet for
upphandling.

Vidare kan sjukvardsregionerna béttre stodja var-
andra och samarbeta med myndigheter, specialistf6r-
eningar, Strama och RAF i valet av alternativpreparat
vid restnoteringar.

En kontinuerlig global 6vervak-
ning av bakteriella infektioner orsakade av kinsliga
och antibiotikaresistenta patogener ar ett viktigt steg
genom att definiera dels vilka nya antibiotika som
behover utvecklas, dels vilka av de dldre antibiotiku-
men som behoéver tillgdngliggoras globalt. I Sverige
och Europa kartlagger Folkhdlsomyndigheten genom
Swedres (Swedish Antibiotic Utilisation and Resist-
ance in Human Medicine) [5] och ECDC genom EARS-
Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance
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Network) [26] férekomst av antibiotikaresistens. De
flesta lander har liknande organisationer, men i lag-
och medelinkomstldander saknas ofta resurser for detta
arbete. WHO verkar for att alla lander ska ha en arbets-
plan mot antibiotikaresistens och stédjer aven prak-
tiskt uppbyggnaden av nationell resistensévervakning.

Monitorering av infektioner orsakade av antibio-
tikaresistenta bakterier, enligt WHO:s prioriterings-
lista [1, 12], ar vasentlig for att spara savil lokala, re-
gionala och nationella som globala utbrott. Effektiv
monitorering kriaver materiella innovationer inom
diagnostik och IT samt nya rutiner fér provtagning,
databehandling och nationell och internationell koor-
dinering och informationsspridning.

En utmaning inom detta omrade handlar om hur
man ska kartligga varje behandlingsmisslyckande
orsakat av antibiotikaresistenta bakterier for att se-
dan kunna forbattra behandlingsrekommendationer.
GLASS (Global Antimicrobial Surveillance System) [27]
ar ett globalt 6vervakningssystem, byggt inom WHO,
dar Folkhilsomyndigheten utgor en viktig nod, men
det saknas koppling till enskild patient. ECDC:s Gver-
vakning omfattar ocksa aggregerade data men inklu-
derar saval resistens i blododlingar (EARS-Net [26])
som vardrelaterade infektioner orsakade av antibio-
tikaresistenta bakterier (PPS-HAI [Point prevalence
survey of healthcare-associated infections] [28]) och
antibiotikaanvindning (ESAC-Net [European Surveil-
lance of Antimicrobial Consumption Network] [29]).

Prevention av bakteriella in-
fektioner genom vaccinationer och andra atgarder ar
viktig for att minska antibiotikabehovet och dirmed
resistensutvecklingen. Investeringar i den basala
infrastrukturen behovs ocksa for att kunna forebygga
bakteriella infektioner: alla ménniskor maste ha till-
gang till rent vatten, effektiv avloppsrening och siker
livsmedelsproduktion och -distribution. Okad vaccin-
tiackning, inte bara mot bakteriella infektioner utan
ocksa mot virus, t ex influensa och mésslingen, mins-
kar risken for efterféljande bakteriella infektioner hos
den enskilde.

Processinnovationer i varden innefattar bade smar-
tare och effektivare rutiner fo6r vardhygien samt mer
komplexa omorganisationer av patientfloden och for-
battringar av biomaterial med minskad risk for bio-
materialassocierade infektioner. Utmaningar med
alla dessa innovationer ar att de kraver betydande in-
vesteringar i grundliaggande infrastrukturer, vaccin-
utveckling, styrsystem for varden och dven medicin-
tekniska innovationer. Sverige ar ett av de linder som
har ldgst antal vardplatser: bara 2,3 singar per 1000
invanare enligt OECD [21]. For att minimera risken att
antibiotikaresistenta bakterier sprids kommer sjuk-
hus att behova byggas ut med fler vardplatser, inklu-
sive isoleringsrum, och omorganiseras for tex ko-
hortvard.

Plattformar for samverkan

Antibiotikaresistens ar ett komplext problem vars
16sning inte enbart handlar om att ta fram nya anti-
biotika,utan det kraver en minst lika komplex férand-
ring av det system som omgardar antibiotikaanvind-
ning, inklusive nér, hur och varfér vi anvinder anti-
biotika. Vardet av antibiotika kan bevaras f6r framti-
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Platinea - en samverkansplattform

BAKGRUND

Platinea (Plattform for
innovation av existe-
rande antibiotika) 4r en
samverkansplattform
som startades i november
2018 (www.platinea.se).
Platinea finansieras av
Vinnova fram till decem-

Goteborgs universitet,
RISE (Research Institutes
of Sweden), Strama, Ska-
nes universitetssjukhus
(Lund/Malmo), Karolinska
universitetssjukhuset
(Stockholm), Apotekarso-
cieteten, Folkhalsomyn-
digheten, Mylan, MSD,

ber 2020.

SYFTE

Platineas syfte ar att
bevara antibiotikavardet
genom optimerad an-
vandning och férbattrad
tillganglighet i Sverige.
Platinea har 15 parter
fran akademi, sjukvard,
myndigheter och industri:
Uppsala universitet,
LinkOpings universitet,
Akademiska sjukhuset
(Uppsala), Karolinska
institutet (Stockholm),

Recipharm och Lakeme-
delsindustriféreningen.
Platinea bestar av 4
arbetspaket:
kontinuerlig behovs-
inventering och
prioritering
optimeringsstudier
interventionsstudier
och implementering
tillganglighet genom
leveranskedjor och
ekonomiska modeller.

den genom nya behandlingsmetoder,som kan minska
anvandning av antibiotika.

Med de sex innovationsomraden som diskuterats
har har vi enbart fokuserat pd humanhaélsan, men
antibiotikaresistens ar ett problem som berdr natu-
ren, djuren och hela samhallet. »One health« innebar
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restriktiv antibiotikaanvindning dven inom jordbru-
ket och for djur samt forbattrade system for att undvi-
ka att antibiotika sldpps ut i miljon [30].

Vi har hér identifierat tekniska savél som processu-
ella och organisatoriska innovationer som en vag for
att motverka antibiotikaresistens. Men detta kommer
inte att vara tillrackligt - det kommer ocksa att kra-
vas systeminnovationer for att férdndra hur de olika
bitarna av det stora pusslet kopplas ihop. Sadana in-
novationer omfattar nya samverkansplattformar och
andra verktyg for att battre koordinera samtliga invol-
verade aktorers anstringningar. Svensk sjukvard har
sjalvklart en central roll i dessa systeminnovationer,
och det behovs 16sningar dar nyckelaktorer fran aka-
demi, industri, myndigheter och vard kan samverka
over institutionella granser.

I Sverige har vi borjat skapa sidana samverkans-
plattformar i Platinea (Plattform for innovation av
existerande antibiotika), som verkar for férbattrad an-
vandning och tillgdnglighet av antibiotika (Fakta 2),
och SPIRHA (Svenskt program foér innovation for ra-
tionell och hallbar antibiotikatillgang); bada dessa in-
itiativ stods i dag av Vinnova.

Utmaningen med samverkansplattformar ar att
skapa en permanent forindring i systemets 6vergri-
pande struktur och i de olika organisationernas be-
teende. Detta kriver exempelvis sérskilt implemen-
teringsstod, inklusive monitorering, incitament och
andra interventioner for att integrera plattformens
nya evidens i virdenheters vardagsarbete eller for att
infora nya affarsmodeller hos kommersiella aktorer.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FTS4
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Fighting antibiotic resistance requires
a combination of several innovations

This article presents six areas where several specific
innovations are necessary to tackle antibiotic resistance
and its serious consequences for human health.

These innovation areas are: (1) new antibiotics, (2)
improvements in existing antibiotics, (3) optimized use
of all kinds of antibiotics (through such new technical
tools as rapid diagnostics and changed prescription
routines in the healthcare setting), (4) improved
availability (including preventing short-term shortages),
(5) monitoring and surveillance systems and, last but
not least, (6) solutions to prevent infections. The article
also discusses the challenges to developing solutions

in each innovation area as well as the role of Sweden
and Swedish healthcare practitioners in shaping

and introducing specific innovations in the areas. We
conclude by stressing the importance also of systemic
innovation to support the connections between the six
innovation areas and collaboration among the various
actors and sectors involved.
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