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Forord

Foreliggande rapport &r en slutrapport inom uppdraget att utveckla en
berdkningsmodell for samhallsekonomiska konsekvenser av antibiotikaresistens,
vilket gavs till Folkh&lsomyndigheten (tidigare Smittskyddsinstitutet) i ett
regeringsuppdrag ar 2013.

De former av antibiotikaresistens som ar anmalningspliktiga enligt den svenska
smittskyddslagstiftningen har i denna rapport illustrerats med olika typer av
sjuklighet for att ge en 6vergripande bild av den extra vard- och
lakemedelskonsumtion som antibiotikaresistens ger upphov till. Med hjalp av en
mikrosimuleringsmodell kan saval dagslaget som framtida scenarier undersokas.
Da bakteriers motstandskraft mot antibiotika utgor ett hot mot flera delar av
sjukvarden och folkhalsan kan prognoser rérande konsekvenserna av
antibiotikaresistens anvandas for att vagleda prioritering och fordelning av
sjukvardens resurser infor framtiden.

Magdalena Prioux har varit projektledare for arbetet. | projektgruppen har fran
Folkhalsomyndigheten Lisa Brouwers, Tobias Fasth, Ulrica Dohnhammar, Olov
Aspevall, Bo Aronson och Anders Ternhag deltagit. Jens Wilkens fran
Socialstyrelsen har konsulterats i fragor rorande halsoekonomi.

Johan Carlson
Generaldirektor

Folkh&lsomyndigheten
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Sammanfattning

Folkhalsomyndigheten har i uppdrag att arbeta for att bevara méjligheten att
effektivt anvanda antibiotika vid bakteriella infektioner hos ménniskor och djur.
Med en 6kande antibiotikaresistens forsvaras detta betydligt. Risken ar att vi inom
en snar framtid kommer st utan effektiv behandling vid infektioner med
antibiotikaresistenta bakterier.

Betréffande de vanligaste sjukdomsframkallande bakterierna har vi i Sverige i
dagsléaget ett forhallandevis gynnsamt resistenslage, jamfort med Europa och
varlden i 6vrigt. Under senare ar har vi emellertid sett att antalet bakterier med
resistens mot vara vanligaste antibiotika har dkat. Vilken total extra borda i form av
kostnad och sjuklighet dessa orsakar vet vi inte till fullo. For att planera for effektiv
anvandning av sjukvardens resurser pa bade kort och lang sikt ar det 6nskvart att fa
en uppskattning av hur mycket infektioner med antibiotikaresistenta bakterier i
dagsléget kostar det svenska samhéllet.

Folkhalsomyndigheten (tidigare Smittskyddsinstitutet) har darfor fatt i uppdrag
fran regeringen att utveckla, testa och validera en modell for halsoekonomiska
berdkningar avseende antibiotikaresistens for att battre kunna bedéma dess
konsekvenser fér samhallet i form av sjuklighet, dodlighet och ekonomiska
utgifter. En delredovisning av uppdraget avseende en utvecklad berakningsmodell
rapporterades i oktober 2013. | féljande rapport avrapporteras regeringsuppdraget i
sin helhet.

Vi har valt att anvanda en mikrosimuleringsmodell for att simulera framtida
scenarier. Scenarierna karaktériseras av olika antaganden om framtida utbredning
av antibiotikaresistenta bakterier. Mikrosimuleringsmodeller kdnnetecknas av att
individerna i modellen representeras var for sig, med en arlig uppdatering av olika
egenskaper och tillstand. For att omsatta rapporterade fall av antibiotikaresistens i
representativa sjukdomsfall har uppgifter om alder, kon, bakterieart, provlokal och
Klinisk infektion respektive bérarskap kombinerats.

Vi har i vara analyser kommit fram till att antibiotikaresistenta bakterier hos
manniskor kostar det svenska samhéllet drygt 160 miljoner kronor per ar i
ytterligare sjukvards- och antibiotikakostnader, dér de storsta kostnaderna galler
slutenvard och smittsparningar. Dessa resultat ligger i linje med annan forskning,
aven i Storbritannien har antibiotikaresistens en jamforelsevis blygsam inverkan pa
samhéllskostnader jamfort med andra problem.

Denna merkostnad utgdr endast en liten del av de néstan 250 miljarder som hélso-
och sjukvarden kostar totalt per ar i Sverige. | vara berakningar har vi anvént oss av
en konservativ skattning for att inte 6verskatta den volym av vardkonsumtion eller
de kostnader som antibiotikaresistenta bakterier medfor. Vi har i analysen jamfort
infektioner orsakade av resistenta bakterier med infektioner orsakade av
motsvarande kansliga bakterier eller med motsvarande standardvard. Vi har alltsa
enbart rapporterat den del av varden som tillkommer utéver standardsjukvard vid
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infektion med kanslig bakterie. | dessa dryga 160 miljoner kronor &r inte
produktionsbortfall i termer av sjukfranvaro och sjukpension eller andra indirekta
kostnader inkluderade. Modellen &r dock forberedd for att inkludera detta i ett
nasta steg.



Summary

Economic impact of antimicrobial resistance

The Public Health Agency works to preserve the ability to effectively use antibiotics for bacterial infections in humans
and animals. With increasing bacterial resistance to antibiotics, this is significantly impeded. The risk is that we, in the
near future, will be without effective treatment for infections caused by antibiotic-resistant bacteria.

Regarding the most common disease-causing bacteria, there is a relatively low prevalence in Sweden compared with
Europe and the rest of the world. In recent years, however, we have seen that the numbers of bacteria resistant to the
most common antibiotics have increased. The total additional burden, in terms of cost and morbidity, is currently
unknown. Obtaining a reasonable estimate of the costs incurred by antibiotic-resistant bacteria in Sweden is absolutely
necessary in order to effectively plan the most efficient use of healthcare resources.

The Public Health Agency has been commissioned by the government to develop, test and validate, a model for health
economic calculations regarding antibiotic resistance, in order to better assess its impact on society in terms of
morbidity, mortality and economic costs. An interim report of the mission, a developed analytical model, was reported
in October 2013. The following report contains a review of the government commission in full.

We have chosen to use a micro-simulation model to simulate future scenarios. The scenarios are characterized by
different assumptions about the future spread of antibiotic-resistant bacteria. Micro-simulation models are
characterized by that individuals in the model are represented separately, with an annual update of various properties
and states. To translate reported cases of antibiotic resistance into representative cases of illness data on age, sex,
species of bacteria, sample site and whether it was due to clinical infection or carrier status have been combined.

Our analyzes have concluded that antibiotic-resistant bacteria in humans cost the Swedish society about 160 million
Swedish crowns per year in costs for health care and antibiotics, where the largest cost consist of inpatient treatment
and contact tracings. These results are in line with other research such as in the UK, where antimicrobial resistance
was shown to have a comparatively modest effect on societal costs compared with other issues.

This cost represents only a small portion of the nearly 250 billion Swedish crowns that health care costs per year in
Sweden. In our calculations we attempted a conservative estimate in order not to overestimate the volume of health
care consumption or the costs that antibiotic-resistant bacteria causes. We have in this mission compared infections
caused by resistant bacteria with infections caused by susceptible bacteria or with the corresponding standard care.
Thus we have only reported the part of health care that is in addition to standard medical care. In these 160 million
Swedish crowns are not productivity losses in terms of absence due to illness and disability pension or other indirect
costs included. The model is, however, prepared to include this in the future.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been produced in English.
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Bakgrund

Antibiotikaresistens — ett folkhalsoproblem

Infektionssjukdomar &r en av de frdmsta orsakerna till ohélsa och dodlighet i
varlden. Enligt VVarldshélsoorganisationen (WHO) ar luftvagsinfektion den nast
vanligaste dodsorsaken efter hjért- och karlsjukdomar. En av de stora globala
hélsoutmaningarna ar ékningen av antibiotikaresistens hos sjukdomsframkallande
bakterier och den snhabba spridningen av dessa bakterier bland manniskor och djur.

Den moderna sjukvarden &r beroende av effektiva antibiotika vid exempelvis
cancerbehandlingar, transplantationer och operationer som innebar en ¢kad
infektionsrisk. Inom intensivvarden forekommer det redan i dag bakterieinfektioner
dar effektiv behandling saknas. | vissa lander kan forekomsten av resistens for
antibiotika som ar verksamma mot flera olika typer av bakterier vara éver 50
procent och ibland férekommer multiresistens, det vill sdga resistens mot flera
antibiotika samtidigt. Det innebar redan i dagslaget att svara infektioner inte alltid
kan botas, vilket i sin tur leder till forhojd dodlighet. Det finns &ven ett tydligt
samband mellan hdg konsumtion av antibiotika och hdg niva av resistenta
bakteriestammar. Overanvandning av antibiotika maste darfor undvikas.

Antalet fall av antibiotikaresistens som identifieras i Sverige har dkat stadigt under
det senaste decenniet och runtom i vérlden ses liknande monster. Problematiken
kring antibiotikaresistens har nu blivit erkand som ett folkhalsoproblem av bade
nationella och internationella organisationer. Folkhalsomyndigheten har i uppdrag
att arbeta for att bevara mojligheten att effektivt anvénda antibiotika vid bakteriella
infektioner hos manniskor och djur. Med 6kande antibiotikaresistens forsvaras
denna mojlighet.

Eftersom anvandningen av antibiotika skiljer sig mycket at mellan olika delar av
varlden &r problemet med resistens ocksa olika utbrett och paverkar darfor
sjuklighet och dodlighet i olika utstrackning. Manga lander, inklusive alla EU-
medlemsléander, har krav pa recept for att képa antibiotika, men foljsamheten till
detta har varit svar att uppratthalla. Antibiotikaresistens har identifierats som ett
folkhé&lsoproblem av ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control),
EU-kommissionen och WHO.

Situationen i Europa

Den europeiska smittskyddsmyndigheten, ECDC, har beréknat att cirka 25 000
personer arligen dér pa grund av antibiotikaresistenta bakterier inom den
europeiska unionen. Infektioner med antibiotikaresistenta bakterier inom EU
resulterade arligen i cirka 2,5 miljoner extra slutenvardsdygn och beréknas medféra
extra slutenvardskostnader pa mer dn 900 miljoner euro. Oppenvardskostnader
berdknas vara runt 10 miljoner euro och produktionsbortfall pa grund av franvaro
fran arbetet for infektionspatienter med resistenta bakterier beraknas vara mer an
150 miljoner euro per ar inom EU. De 6vergripande kostnaderna for samhallet



géllande infektioner med antibiotikaresistenta bakterier berdknas vara runt 1,5
miljarder euro arligen inom den europeiska unionen [1]. For att planera och
prioritera for effektiv anvandning av sjukvardens resurser pa bade kort och lang
sikt ar det onskvart att fa en uppskattning av hur mycket infektioner med
antibiotikaresistenta bakterier i dagsléget kostar det svenska samhéllet.

Situationen i Sverige

Sverige &r ett av de lander i varlden som har I&gst antibiotikakonsumtion och lagst
forekomst av resistenta bakterier. Det sker dock en kontinuerlig férsdmring av det
generella laget avseende resistensspridning. Resistensutveckling ar ett globalt
problem och en viktig utmaning for Sverige och resten av varlden [2]. Malet att
minska utvecklingen och spridningen av antibiotikaresistens forutsatter nationell
och internationell samverkan. Nationellt genomfors flera aktiviteter for att hantera
denna problematik, inte minst inom ramen for patientsékerhetsoverenskommelsen
mellan staten och Sveriges Kommuner och Landsting.

Tillgangen pa data avseende den samlade sjukdomshdrdan av antibiotikaresistens
ar begrénsad, men de studier som gjorts visar att infektioner orsakade av
meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) medfér 6kad dodlighet, och &r
forknippade med forlangd vardtid och okade kostnader [3, 4]. Likadant &r det med
infektioner orsakade av multiresistenta gramnegativa bakterier [5]. | en svensk
artikel fran 2007 [6] gjordes en berdkning av ett framtida scenario dar andelen
MRSA skulle vara lika stor i Sverige som i Storbritannien. Detta skulle leda till
637 extra dodsfall per ar, och 6kade lakemedelskostnader till en summa av 1,5
miljarder kronor.

Konsekvenser av antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens dventyrar inte bara behandlingen av infektionssjukdomar utan
paverkar aven annan vard eftersom andelen resistenta bakterier kan bli sa stor att
ingrepp som vi idag uppfattar som rutinsjukvard blir sa riskfyllda att man inte
langre vagar utfora dem. Exempel pa sadan vard som inte gar att utfora utan
understdd av antibiotika ar stora kirurgiska ingrepp i bukregionen (pa grund av i
princip oundviklig kontaminering fran tarmfloran), transplantationer (eftersom
patientens immunforsvar maste tryckas ner for att forhindra avstotning av
transplanterade organ), avancerad cancerterapi dar immunforsvaret paverkas samt
vard av for tidigt fodda barn som annu inte utvecklat nagot eget immunfarsvar.

Tidigare har det utvecklats nya antibiotika som har fyllt upp behovet nar de aldre
preparaten blivit verkningslésa, men pa senare ar har det inte kommit fram nagra
nya lakemedel med nya verkningsmekanismer. Detta géller framfor allt antibiotika
mot gramnegativa bakterier.

Bakterier med motstandskraft mot antibiotika orsakar ofta svarare och mer
langdragna infektioner samt mer lidande for patienten. Detta sker pa flera olika
satt:
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Tiden mellan diagnos och inséttandet av effektiv behandling riskerar att
forlangas nar forsta linjens terapi inte har effekt mot bakterien, vilket
resulterar i 6kad risk for allvarliga konsekvenser samt langre vardtid.

De preparat som fortfarande har effekt mot de motstandskraftiga
bakterierna ar i stor utstrackning sadana preparat som har 6vergivits pa
grund av ogynnsam biverkningsprofil, kradnglig dosering etcetera vilket
leder till att lakemedelsbehandlingen blir svarare for savél patient som
vardgivare.

Behandling av enklare infektioner sdsom nedre urinvégsinfektioner kan
krava vard pa sjukhus, om bakterierna blivit resistenta mot de antibiotika
som ges i tablettform.

En 6kad forekomst av resistenta bakterier i samhallet och inom sjukvarden medfor
saval direkta som indirekta kostnader, eftersom fler och svarare sjuka patienter
konsumerar mer vard samtidigt som de producerar minde. Dessa kostnader
belastar:

Patienten, i form av “krangligare” likemedelsbehandling (se punkterna
ovan), Okat antal sjukdagar vilket medfor okat lidande, samt 6kad risk for
komplikationer eller dod.

Vardapparaten, som alaggs att producera fler varddagar samt stalla om
rutiner for att patienter behdver vardas pa enkelrum eller i kohort.

Staten, i form av produktionsbortfall till foljd av sjukdom.

Sjukvardens direkta kostnadsokning utgors av fler och i manga fall dyrare
lakemedel, langre vardtider vilket belastar med “undvikbara varddagar”, 6kat antal
diagnostiska tester sasom bakterieodlingar, 6kat antal ingrepp sdsom reoperationer
samt mer komplicerade vardformer med behov av 6kad bemanning nar patienter
med resistenta bakterier behover isoleras. Utover detta tillkommer indirekta
kostnader i form av den vard som inte kan utforas nar vardplatser ar upptagna.



Syfte

Syftet med arbetet har varit att ta fram en validerad modell for att uppskatta och
askadliggora de ekonomiska konsekvenserna av antibiotikaresistens for svensk
halso- och sjukvard. Modellen ska presentera dagens situation i termer av personer
drabbade av resistenta bakterier och den extra vardkonsumtion som foljer darav,
samt visa konsekvenserna vid olika antaganden om hur antibiotikaresistens kan
utvecklas framdver. Modellen ska 6ka kunskapen om dagens och framtidens

kostnader for antibiotikaresistens samt det behov av hélso- och sjukvard som féljer.

19



20

Innehadllet i denna rapport

I denna rapport beskrivs hur modelleringen av konsekvenser av antibiotikaresistens
har gjorts. Var och en av de typer av antibiotikaresistens som rapporterats enligt
smittskyddslagstiftningen har illustrerats med nagra typiska diagnoser och deras
handlaggning. Diagnoserna beskrivs i korthet for att ge lasaren en uppfattning om
de olika typer av sjuklighet som paverkas av antibiotikaresistens. Sedan féljer en
genomgang av de modellerade forloppen for varje typ av resistens. Validering av
indata i modellen finns beskriven liksom en beskrivning av hur modellen kan
anvéndas. Resultaten av de modellerade scenarierna beskrivs i form av antal extra
vardatgarder och deras kostnader.



Metod

Vi valde tidigt att anvanda en mikrosimuleringsmodell for att representera dagens
situation och for att simulera framtida scenarier av olika mojliga
resistensutveckling. Mikrosimuleringsmodeller k&nnetecknas av att individerna i
modellen representeras var for sig, med en arlig uppdatering av olika egenskaper
och tillstand. I modelleringen beslutades att endast de enligt
smittskyddslagstiftningen anmélningspliktiga antibiotikaresistenta bakterierna
skulle inga; Enterobacteriaeace som producerar extended spectrum betalactamase
(ESBL), meticillinresistenta S. aureus (MRSA), vankomycinresistenta
enterokocker (VRE) och pneumokocker med nedsatt kdnslighet for penicillin
(PNSP). Data over antal fall hamtades fran rapporteringen av allmanfarliga och
anmalningspliktiga sjukdomar enligt smittskyddslagstiftningen (SFS 2004:168) och
smittskyddsforordningen (SFS 2004:255).

Genom att i modellen beskriva representativa kliniska forlopp vid infektioner med
resistenta bakterier, 6versatte vi fallen i sjuklighet. Dessa forlopp identifierades
forst genom att erfarna infektionslakare beskrev typiska kliniska forlopp for olika
diagnoser.

For att i nasta steg sakerstalla att dessa kliniska forlopp var riktiga och
representativa beslutade vi att 1agga ut en delstudie. Sommaren 2013 gick
Folkhalsomyndigheten (davarande Smittskyddsinstitutet) darfor ut till alla
universitet och hogskolor med en anbudsforfragan. | delstudien skulle man
kvantifiera den extra vardkonsumtion som infektioner med resistenta bakterier
orsakar, jamfort med infektioner orsakade av kansliga bakterier, samt forse
vardkonsumtionen med en prislapp. Da inga svar inkom vidgades forfragan och
riktades efter sommaren dven till forskningsinstitut och féretag med erfarenhet av
att genomfdra denna typ av analyser. Den 18 oktober 2013 beslutade
Folkhalsomyndigheten att ge uppdraget om delstudien till Sirona Health Solutions.
Delstudien och resultaten fran denna presenteras i ett eget stycke, Delstudie inom
uppdraget. En slutsats fran delstudien var att det, med de data vi har idag, &r
mycket svart att pa ett adekvat satt jamfora vardkonsumtion till foljd av infektioner
orsakade av resistenta bakterier med infektioner orsakade av kénsliga bakterier. |
arbetet har vi darfor huvudsakligen anvant de resultat fran delstudien som beskriver
vardkonsumtion vid resistenta bakterier, alltsa inte skillnaden i vrdkonsumtion
mellan resistenta och kénsliga bakterier.

Simuleringsmetod

Vi har vidareutvecklat en mikrosimuleringsmodell for att representera
antibiotikaresistens i dag och for att simulera framtida scenarier med olika
antaganden om framtida utbredning av antibiotikaresistenta bakterier.
Mikrosimuleringsmodeller kdnnetecknas av att individerna i modellen
representeras var for sig med en arlig uppdatering av egenskaper. Denna typ av
modeller utvecklades under 1950-talet i USA och sedan 1980-talet har de
tillampats for halsopolitiska fragestéllningar. Modeller av detta slag kraver data pa

21



22

individniva, sa kallad mikrodata. | Sverige, som tack vare vara personnummer har
god tillgang pa mikrodata, anvands data fran Statistiska centralbyrans (SCB:s)
olika officiella register. Uppgifterna fran olika dataregister lankas samman via
individernas personnummer for att fa en rik och korrekt beskrivning av individerna
i modellen. Efter lankningen ersétts individernas personnummer med ett
I6pnummer for att forhindra identifiering. | andra typer av modeller, dar individer
inte representeras var for sig, grupperas manniskor istéllet utifran exempelvis kon
eller alder. Alla individer i en grupp i modellen antas da ha likadana egenskaper
och antas bete sig likadant under simuleringen. Antalet grupper i sadana modeller
tillats inte vara alltfor stort eftersom modellens komplexitet da 6kar och gor
hantering och analys alltfor resurskravande. En nackdel med sadana modeller &r att
individuella skillnader inom grupperna déljs i genomsnittet. Nar det galler
infektion med resistenta bakterier, som trots allt sker relativt sallan pa
befolkningsniva, ar det viktigt att inte bara titta pA genomsnittet utan att fanga de
speciella egenskaperna — sasom alder, kon, halsostatus eller vardhistorik till
exempel - som gor vissa individer extra utsatta.

Om SESIM

Modellen som anvands i projektet kallas SESIM och har utvecklats vid
Regeringskansliet [7]. SESIM har tidigare anvants i bland annat LEV-projektet i
vilket svenska folkets framtida behov av hélso- och sjukvard analyserades utifran
olika hypoteser om hélsosamt aldrande [8]. Modellversionen som denna studie
baseras pa kallas SESIM-LEV [8, 9]. Den fardiga modellversionen, i vilken
infektioner med bakterier resistenta mot antibiotika och tillhérande
vardkonsumtion &r representerad, kallar vi SESIM-LEV agr, ddr ABR star for
antibiotikaresistens. For en mer utforlig beskrivning av SESIM och
vidareutvecklingen SESIM-LEV hénvisas till separata rapporter [9], [10].
Utvecklingen av SESIM-LEV till SESIM-LEV agr Som skett inom ramen for denna
studie, beskrivs i stycket Vidareutveckling av SESIM-LEV.

SESIM é&r en konventionell dynamisk mikrosimuleringsmodell i den meningen att
handelser eller variabler uppdateras i sekvens ar for ar. Modellens population
utgors av ett representativt urval av den svenska befolkningen ar 1999. Fran och
med ar 2000 utsétts alla individer arligen for sannolikheten att dndra egenskaper
utifran ett antal handelser — pa samma satt som i verkliga livet — sasom att
exempelvis gifta sig, fa barn, borja en anstéllning eller pensionera sig. Samtliga
individer simuleras under ett kalenderar innan modellen gar vidare till nasta
kalenderar. Modellens tidssteg &r ett ar. SESIM har en rekursiv struktur med ett
antal moduler som behandlar varje individ i tur och ordning. Varje modul
innehaller ett antal processer i vilka olika statistiska modeller och algoritmer
anvands for att uppdatera individernas tillstand. Varje statistisk modell predikterar
modellindividernas kommande tillstand eller variabelvérde for en viss egenskap
(t.ex. dodsrisk eller vardkonsumtion) utifran aktuellt tillstand (alder, kon,
familjesituation, etc.) och individens historik (tidigare vardkonsumtion t.ex.). De
statistiska modellerna &r skattade pa mikrodata fran bade SCB och andra kallor.
Den statistiska modellen som predikterar modellindividernas hélsostatus



kommande ar &r till exempel skattad pa data fran en konstruerad registerdatabas
som kallas HILDA? i vilken data fran flera omgangar av SCB:s ULF?-studie,
inklusive paneldelen, lankats samman med data fran andra kéllor, bland annat
socialstyrelsens patientregister. Nar de statistiska modellerna tillampas pa
modellindividerna i SESIM under en simulering erhalls ett utfall av den
individegenskap som modellen uppdaterar, en dodsrisk for aktuellt modellar eller
antal primarvardsbesok. | uppdateringen av varje individs tillstand tar SESIM
genom de statistiska modellerna hansyn till dennes egenskaper och historik. En
modellindivids konsumtion av slutenvard ett visst ar paverkas dven av personens
tidigare vardkonsumtion. Algoritmerna anvands for att tillampa regelverk for
skatte- och transfereringssystemen i modellen sa att modellindividernas ekonomi
betalar skatt och erhaller subventioner utifran géllande regelverk.

Den sekventiella strukturen och de sju modulerna med processer presenteras i
Figur 1.
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Figur 1. Den sekventiella strukturen och de sju modulerna i SESIM-LEV.

! Health and Individuals. Longitudinal Data and Analysis

2 Undersokning av levnadsforh8llanden, se: www.scb.se/sv_/Hitta-statistik/Statistik-efter-

amne/Levnadsforhallanden/Levnadsforhallanden/Undersokningarna-av-levnadsforhallanden-ULFSILC/12200/Mer-om-

undersokningen/
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| vidareutvecklingen av SESIM aren 2007 — 2010 lades individers vardkonsumtion
till, uttryckt i volymtermer. | modellen satts salunda inte en kostnad pa varje
slutenvardsdygn eller besok. Utanfér SESIM-modellen forses konsumtionen sedan
med en prislapp.

Vardkonsumtion och kostnad

| modelleringen representerar vi typisk vardkonsumtion for en person som
diagnosticerats inom varden med resistent bakterie. Detta inkluderar besok inom
primérvarden och den specialiserade dppenvarden, vardtid i slutenvard, samt
forskrivning av antibiotika. | Bilaga 1 presenteras detaljerad vardkonsumtion for de
olika bakterierna och diagnoserna sa som de representeras i modellen, for bade
kliniska infektioner och bararskap. De olika typerna av vardkonsumtion har forsetts
med en prislapp, ett genomsnittligt pris per besok eller dygn, baserat pa uppgifter
fran Sveriges kommuner och landstings Kostnad per patient (KPP) databas®
(slutenvard och specialiserad 6ppenvard) samt Socialstyrelsens 6ppna jamforelser
for primarvard. Dessa kostnader presenteras i Bilaga 1 uppdelat pa typ av vard,
bakterie och diagnos.

Kostnader for provtagning kommer fran Prislista for klinisk mikrobiologi,
Akademiska sjukhuset. Kostnader for antibiotika uthamtad pa apotek kommer fran
delstudien som gjordes inom uppdraget.

KPP-databasen innehaller landstingens uppgifter om diagnoser, vardatgarder och
kostnader for vard aggregerat per patient. Innehallet i KPP-databasen rapporteras
av ett antal svenska landsting och sjukhus, varfor innehallet kan ses som
genomsnittliga kostnader per patient.

| KPP-databasen finns uppgifter uppdelat pa diagnosrelaterade grupper (DRG).
Detta 4r en metod som grupperar vardkontakter efter medicinska kriterier och
resursatgang. Inom varje DRG ar vardkontakterna uppdelade pa innerfall och
ytterfall. Denna uppdelning ger mojligheter till fordjupade kostnadsjamférelser.
Ytterfall ar vardkontakter som kostar betydligt mer d&n genomsnittet for gruppen.
Gransen som avgor om en vardkontakt ar innerfall eller ytterfall, kostandgransen,
berdknas for varje DRG efter det att man har bestdmt hur stor andel av
vardkontakterna som totalt sett ska vara ytterfall. | modellen har endast data for
innerfall anvénts.

Dagens vardkedjor antas galla aven i framtiden

Scenarierna i modellen baseras pa dagens vardstruktur och vardkedjor, alltsa antas
hantering av patienter med resistenta bakterier ske pa samma satt framéver som i
dagslaget, oavsett om utbredningen da ar storre eller om varden da ar annorlunda
organiserad. Vid simulering av framtiden &r det brukligt att halla sa manga faktorer

3 https://stat.skl.se/kpp/index.htm



som mojligt oférandrade for att tydligare se konsekvenserna av att variera de
parametrar man primart undersoker, i detta fall forekomsten av antibiotikaresistens.

Begransningar

For att modelleringen av foljder av infektioner med resistenta bakterier skulle ge en
sa verklighetstrogen bild som majligt togs beslutet att i modellen inkludera enbart
den antibiotikaresistens som ar anmélningspliktig enligt smittskyddslagstiftningen.
Detta for att kunna representera antibiotikaresistens i de befolkningsgrupper som
faktiskt drabbas av den.

| de fall dar dataunderlaget varit for litet har vi inhdmtat uppgifter fran publicerade
vetenskapliga arbeten. Nér vetenskapliga arbeten anvénts har vi férsokt valja
publikationer fran lander med sjukvardssystem och resistenssituationer sa lika de
svenska som majligt. | sista hand, nar annan information inte funnits att tillga, har
en grupp infektionslékare, smittskyddslékare och allmanlakare vid myndigheten
tillsammans enats om rimliga estimat.

| de fall dar antaganden baserats pa data fran vetenskapliga studier fran andra
lander an Sverige, och fran andra tidsperioder, kan virulens hos bakteriestammar,
”case mix” pa sjukhusavdelningar och behandlingstradition vad galler antibiotika
dock skilja sig at.

Publicerade data for 6kad dodlighet till foljd av antibiotikaresistens kommer fran
litteraturstudier som endast avser vuxna patienter, dessa har generaliserats att galla
aven barn och ungdomar i modelleringen.

Miljofaktorer, lakemedelsrutiner, eventuella pagaende utbrott, samt endemisk
situation paverkar det lokala utfallet, nagot som inte fangas i modellen.

For MRSA géller att merparten av vetenskapliga studier &r gjorda i lander och vid
tidpunkter dar sjukhusassocierad MRSA ar vanligare an samhallsassocierad; nagot
som inte motsvarar den radande situationen i Sverige. Studierna ar ocksa gjorda
med ett forhallande néara 1:1 mellan MRSA och MSSA (metacillin susceptible S.
areus). | Sverige ar motsvarande forhallande ungeféar 1:100. Den laga forekomsten
av MRSA skulle kunna paverka handlaggningen av misstankta
stafylokockinfektioner sa att tackning for MRSA empiriskt ges mer sallan i Sverige
an i manga andra lander, vilket leder till att effektiv behandling darmed fordrojs.
Detta skulle i sa fall gora att siffrorna ar underskattningar vid svenska forhallanden.
A andra sidan gor den laga férekomsten av MRSA i Sverige att smittspridningen
blir mindre och férre patienter drabbas, vilket i sin tur skulle innebéra att siffrorna
fran andra lander ar dverskattningar av riskerna relaterade till MRSA i Sverige.

Vidareutveckling av SESIM-LEV

I modellen drabbas varje ar ett antal individer av bararskap eller klinisk infektion
med resistenta bakterier. Detta orsakar extra sjukvardsinsatser i modellen, som
sammantagna representerar konsekvenserna av antibiotikaresistens ur ett
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vardkonsumtionsperspektiv. | storsta majliga man har uppgifter om volym av extra
sjukvardsinsatser och specificering av vilken typ av extra sjukvard som
konsumeras hamtats fran den registerbaserade delstudien om vard- och
lakemedelskonsumtion for patienter som smittats med resistenta bakterier, for
uppgifter fran studien, se Bilaga 5.

Vid simuleringar skrivs varje ar detaljerade uppgifter till ett antal utdatafiler. | detta
arbete &r det framforallt uppgifter om antal personer som drabbats av
antibiotikaresistens samt dessa personers vardkonsumtion, alder och kén som ar
relevanta. Aven uppgifter om bakgrundsinformation for dessa personer, sasom
utbildningsniva och héalsostatus, skrivs till fil.

Efter en simulering kan den extra vardkonsumtion som genererats pa grund av
antibiotikaresistens 6versattas fran volym till kronor. Resultatet av modelleringen
presenteras i termer av antal primarvards- och 6ppenvardsbesok, antal
slutenvardsdagar och kostnad for antibiotika uthamtad pa apotek.

Risker for klinisk infektion och bararskap i SESIM-LEVagr

For att fylla SESIM-LEV agr med realistiskt antal fall av infektion samt bararskap
med resistenta bakterier har uppgifter om alder, kon, bakterieart, provlokal och
klinisk infektion respektive bararskap hamtats fran Folkhalsomyndighetens databas
for anmalningspliktiga sjukdomar, SmiNet*, och grupperats i nagra fa diagnoser
per bakterieart. Vi har beraknat en arlig risk att drabbas av infektion med resistenta
bakterier, uppdelat pa bakterie, odlingslokal, alder (5-arsklasser) och kon, genom
att dividera totalt antal rapporterade fall i Sverige perioden 2008 — 2012 med antal
personer i Sverige i samma kons- och aldersklass ar 2010 (mittenaret) enligt
befolkningsdata fran SCB. Eftersom vissa typer av infektioner med resistenta
bakterier &r ovanliga blev risken trots denna aggregering 6ver ar i manga
aldersklasser anda noll, da det inte férekom nagra inrapporterade fall alls under de
fem aren. Vi valde i dessa fall att vid implementering av risker i SESIM-LEV agr
ersatta nollrisken med en mycket liten risk, som dock var storre an noll, for att inte
helt utesluta mojligheten till smitta i dessa aldersgrupper och for att effekten av
uppatgaende trender skulle kunna paverka aven dessa aldersgrupper, om dn i liten
grad. | denna uppjustering av nollriskerna har vi sakerstallt att det totala antalet fall
som riskerna ger upphov till pa befolkningsniva inte har forandrats. Alternativet
hade varit att gora aldersgrupperna storre, men vi hade da forlorat viktig
information om aldersprofilen. Riskerna beskrivs under rubriken Férdelning av
risker som finns i vart och ett av de fyra avsnitt som beskriver bakteriearterna
ESBL, MRSA, VRE och PNSP och visas i grafer i Bilaga 3.

4 https://www.sminet.se



Trender

Vi undersokte falldata for ESBL, MRSA och PNSP for att se om det fanns trender
for forandringen av antalet fall under den valda tidsperioden. For ESBL var
dataunderlaget tillrackligt stort for att undersoka alla odlingslokaler separat. Vi
valde ocksa att lyfta ut ESBLcarsa 0ch gjorde en separat trendanalys for dessa fall,
men forekomst delades inte upp pa odlingslokal. For MRSA och PNSP slog vi
samman de olika kliniska fallen till en grupp. I tabell 1 presenteras de trender vi
identifierat och som anvénds i SESIM-LEV agr fran och med simulerat ar 2012. For
PNSP Kliniska infektioner var trenden inte signifikant och har darfor inte anvénts.
Notera att dessa trender endast grundas pa data fran fem ar och darfér maste anses
vara osakra. Vidare ger dessa trender pa sikt, cirka 15— 20 ar, upphov till
orealistiska dkningar av antalet fall i modellen, eftersom riskerna 6kar
exponentiellt dver tid. | en vidareutveckling av modellen bor ett dvre tak tillampas
pa riskerna nar trender slas pa, t.ex. bor inte risken att drabbas av ESBL Urin vara
hogre an risken att drabbas av urinvéagsinfektion.

Tabell 1. Identifierade trender

ESBL Urin 1,19
ESBLBIod 1,25
ESBLSar 1,12
ESBL Barare 1,38
ESBLcarea 1,62
MRSA Bérare 1,13
MRSA Klinisk inf. 1,10
PNSP Bérare 0,79
PNSP Kilinisk inf. 1,00

Nar det géaller VRE bedémde vi att den arliga variationen av antal fall aren 2008 —
2012 berodde pa utbrott snarare &n underliggande trender. Denna risk for utbrott
onskade vi representera i SESIM-LEV agr och inforde darfor en arlig utbrottsrisk.
Varje ar ar det 20 % risk for ett utbrott av VRE. Under ett utbrottsar hojs risken for
infektion och bararskap avsevart; for blod &r den 17,5 ganger storre an basrisken,
for urin ar den 7 ganger storre och for bararskap ar den 3,5 génger storre. Aret efter
ett utbrott kan inte ett nytt utbrott ske, inte heller det efterféljande aret. Ar tva ar
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riskerna fortsatt kraftigt férhojda i SESIM, 55 % av utbrottsérets risker. Ar tre har
de sjunkit till 15 % av utbrottsarets risker. Det fjarde aret anvands basriskerna igen,
och nya utbrott kan ske. Utifran data fran inrapporterade fall har vi identifierat en
basrisk baserat pa utbrottsfria ar, det ar denna risk som forhojts for att skapa utbrott
med en storlek som motsvarar observerat antal fall.

Volym till kostnader

Nér en simulering ar fardig och utdata, som bland annat anger antal fall per ar och
aldersklass, har genererats 6versatts volymer av fall och vardkonsumtion till
kostnader. Denna dversattning gors alltsa efter simuleringen i en separat
kalkylbladsmodell som omvandlar antal fall, slutenvardsdygn och besok till
kostnader uttryckt i kronor. De styckekostnader vi anvander ar hamtade fran 2011 -
2013.

Besok i priméarvarden

1 463 kronor (1 463 kronor &r 2013, Oppna Jamforelser, SKL)

Besok i specialiserad 6ppenvard

3454 kronor (3 169 kronor ar 2011, KPP-databasen, SKL)

Slutenvardsdygn

10 292 kronor (10 292 kronor innerfall ar 2012, KPP-databasen, SKL)

Nar dessa kostnader appliceras pa simulerad framtida konsumtion skrivs de upp for
att inkludera forvantad inflation samt kostnadsokning pa grund av medicinsk och
teknisk utveckling. Vi har antagit samma inflationstakt (konsumentprisindex, KPI)
pa medellang sikt (5 ar) som Konjunkturinstitutet anger i sin prognos augusti
20145

2014 | 0,0%

2015 | 1,1 %

2016 | 22%

2017 | 2,7%

2018 | 2,9%

5 http://www.konj.se/1081.html



Pa lang sikt, fran och med ar 2019, antar vi en inflationstakt pa 2,0 % i enlighet
med riksbankens inflationsmal®. | resultaten presenteras dven kostnadsutveckling
med hdansyn tagen till teknisk och medicinsk utveckling. Utveckling av lakemedel,
teknik och metoder gor det bade mojligt att géra mer och att géra det mer effektivt.
Historiskt sett har dock den tekniska utvecklingen drivit kostnaderna och vi antar
att den tekniska utvecklingen framgent genererar 0,8 % ytterligare kostnadsokning.

| figurerna 2-4 presenteras volymer och kostnader till foljd av infektion orsakad av
antibiotikaresistenta bakterier. I modellen anvands antal familjemedlemmar for den
drabbade individen som komponent for antal smittsparningar. | tabellen anges
genomsnittligt antal. | Bilaga 1 finns tabellen i sin helhet.

VOLYMER KANSLIGA
(standard, vid kansliga VOLYMER FALL Hamtat fran delstudien
bakterier). Hdmtat fran KPP-

Smittspa

rning

(n).

SV ov PV LM SV oV PV Ungefar: [LM (kr)

ESBL Urin 0 0 of 1,97 0,5 1,5 0 1
ESBL Blod 6,7 0 o[ 12,76 0 0 0 1
ESBL Sar 0 0 3,7 0 0 0 4,87 0 1
ESBL Bararskap 0 0 0 0 0 0 0 1
ESBL CARBA Urin 0 0 0 3,97 0,5 1,5 3 1
ESBL CARBA Blod 6,7 0 0| 14,76 0 0 3 1
ESBL CARBA Séar 0 0 3,7 0 0 2 4,87 3 1
ESBL CARBA Bararskap 0 0 0 0 0 0 0 3 1
MRSA Sar 0 1,2| 2,37 0 0 3,31 4,84 7 1
MRSA Blod 6,7 0 0 0 13,28 0 1 7 1
MRSA Bararskap 0 0 0 0 0 0 1 7 1
PNSP Pneumoni 1,2 0,4 0,5 0[ 2,085 0,909| 1,172 2,5 1
PNSP Blod 6,7 0 0 o[ 9,59 0 1 7 1
PNSP Bararskap 0 0 0 0 0 0 1 2,5 1
VRE Sar/Urin 7,81 2,69 7,31 0| 15,24 3,69 5,36 11 1
VRE Blod 6,7 0 0 0 15,2 0 0 11 1
VRE Baérarskap 0 0 0 0 0 0 0 11 1

Figur 2. Volymer av vardkonsumtion for kansliga respektive resistenta bakterier.

6 http://www.riksbank.se/sv/Penningpolitik/Inflation/Inflationsmalet/
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Smittsparning [LM=
(fast +rorlig). |antibiotika
SV ov [PV Ungefar: (kr)

ESBL Urin 1,97 05 0,5 0 162

ESBL Blod 6,06 0 0 0 274

ESBL Sar 0 0| 1,17 0 173

ESBL Bararskap 0 0 0 0 106

ESBL CARBA Urin 397 05/ 05 12876 162

ESBL CARBA Blod 8,06 0 0 12876 274

ESBL CARBA Sar 0 2( 1,17 12876 173

ESBL CARBA Bérarskap 0 0 0 12876 106

MRSA Sér 0| 2,11 2,47 30278 223

MRSA Blod 6,58 0 1 30278 87

MRSA Bérarskap 0 0 1 30278 210,

PNSP Pneumoni 0,885| 0,509| 0,672 12060 154

PNSP Blod 2,89 0 1 20268 217

PNSP Bararskap 0 0 1 12060 144

VRE Sa&r/Urin 7,43 1| -1,95 32415 99

VRE Blod 8,5 0 0 32415 57,

VRE Bararskap 0 0 0 32415 146

Figur 3. Andel ”on top”

Smittsparning |Smittsparning (LM
SV ov PV Fast Rorlig (x n) antibiotika

ESBL Urin 10292 3454 1463 0 0 162
ESBL Blod 10292 3454 1463 0 0 274
ESBL Sar 10292 3454 1463 0 0 173
ESBL Bararskap 10292 3454 1463 0 0 106
ESBL CARBA Urin 10292 3454 1463 7500 1792 162
ESBL CARBA Blod 11452 3454 1463 7500 1792 274
ESBL CARBA Sar 10292 3454 1463 7500 1792 173
ESBL CARBA Bararskap 10292 3454 1463 7500 1792 106
MRSA Sar 10292 3454 1463 7500 3254 223
MRSA Blod 10292 3454 1463 7500 3254 87
MRSA Bérarskap 10292 3454 1463 7500 3254 210
PNSP Pneumoni 10292 3454 1463 7500 1824 154
PNSP Blod 10292 3454 1463 7500 1824 217
PNSP Bararskap 10292 3454 1463 7500 1824 144
VRE Sar/Urin 10292 3454 1463 7500 2265 99
VRE Blod 10292 3454 1463 7500 2265 57|
VRE Bérarskap 10292 3454 1463 7500 2265 146

Figur 4. Kostnader uppdelat pa bakterie och lokal.



Validering

For att sakerstalla att SESIM-LEV agr genererar realistiskt antal fall av kliniska
infektioner samt bararskap med resistenta bakterier, och att aldersprofilen ar rimlig,
har modellen validerats genom att jamfora antal fall som uppstar under simulering i
SESIM-LEV agr med antalet rapporterade fall i SmiNet, uppdelat pa alder och kon.
Da modellpopulationen &r 30 ganger mindre an Sveriges befolkning, kordes
simuleringar under 30 ar med trender avstangda vilket alltsa gjorde att riskerna att
bli infekterade var konstanta under simuleringsperioden. Resultaten fran 30
simulerade ar slogs samman och fick motsvara 1 ar av smitta i Sverige. Eftersom
infektionerna i manga fall &r ovanliga, och eftersom modellen &r stokastisk, kordes
simuleringarna fem ganger for att fa mer robusta resultat. I graferna som
presenteras i Bilaga 3, Validering av risker, visas for alla bakterier och
odlingslokaler dels genomsnittligt simulerat antal fall per kons- och aldersgrupp
och dels genomsnittligt antal anmaélda fall. I figur 5 visas ett exempel pa en graf i
vilken resultatet fran SESIM jamfors med rapporterade fall (SmiNet).

ESBL urin - Man

140,00
120,00
100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

LLLLLLLLLLLLLLLLLLL

— SESiM = SmiNet

Figur 5. Jamforelse av antal fall i SESIM-LEV agr med antalet rapporterade fall i
SmiNet

Trender validerades genom att kora simuleringar i 18 ar fran och med att trenderna
slogs pa, det vill saga till och med ar 2030. Dessa inspekterades darefter for att
verifiera att utvecklingen sdg rimlig ut. Aven hér slogs resultaten av flera

simuleringar samman for att minska slumpvariationen. Ett exempel kan ses i figur
6.
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Trend - ESBL s&r
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Figur 6. Validering av trend. Trenden baseras pa SmiNet-data ar 2008-2012.
Trenden slas i SESIM pa ar 2012.

Fullstandiga resultat av trendvalideringen visas i Bilaga 4.

Anvandningsomraden for SESIM-LEVagr

Den utvecklade modellen SESIM-LEV agr har manga anvandningsomraden. Olika
antaganden om framtida resistensutveckling kan beskrivas i scenarier. De tva
enklaste scenarierna kallar vi baslinjescenarierna: utan trender och med trender.
Andra scenarier som kan vara lampliga att borja med ar extremscenarier som bade
illustrerar varsta tankbara utveckling och bésta tankbara utveckling. En vérsta
tankbar utveckling kan vara att utvecklingen ett visst ar, till exempel 2015, 6vergar
till en situation motsvarande den i ett annat varre drabbat land. Detta kan uppnas i
modellen genom att stegvis hoja riskerna med en multiplikator tills vi kommit upp i
samma risker. Dessa scenarier kan utformas for en bakterie i taget eller for flera
samtidigt. Utver att anta en utbredd resistens som genererar infektioner och
vardkonsumtion baserat pa dagens vardmonster kan man i scenarier representera
mer drastiska effekter, sasom uteblivna operationer av till exempel hoftleder vilket
genererar forsaimrad ADL-férmaga (activities of daily living) for dessa individer.
For att utforska spannvidden i resistensscenarierna bor aven béasta tankbara
scenarier utformas. Dessa kan till exempel utformas som att resistensen upphor
2015, efter det sker inga nya infektioner med resistenta bakterier. Genom att
ber&kna kostnadsskillnaden mellan olika scenarier kan interventionsutrymmet
illustreras. Om modellen i ett ndsta steg kompletteras med kostnad for
produktionsbortfall och minskad livskvalitet (QALY) vid infektion av resistent
bakterie kan den anvéndas som ett verktyg for halsoekonomiska
kostnadsnyttoanalyser.



Infektioner som valts for att representera
anmalda fall av antibiotikaresistens

Nedan beskrivs kortfattat de olika infektioner och béararskap som modellerats for
att representera sjuklighet orsakad av de antibiotikaresistenta bakterier som ar
anmalningspliktiga enligt smittskyddslagstiftningen. Bakterierna &r
Enterobacteriaeace som producerar Extendended spectrum beta-lactamase (ESBL),
meticillinresistenta S. aureus (MRSA), vankomycinresistenta enterokocker (VRE)
och pneumokocker med nedsatt ké&nslighet for penicillin (PNSP).

Blodinfektion

Bakterieorsakad infektion i blodbanan kallas sepsis och ar ett allvarligt, potentiellt
livshotande, sjukdomstillstand. Baserat pa definitionen i Svenska
infektionslakarforeningens vardprogram for sepsis och septisk chock &r den arliga
incidensen av samhallsforvarvad svar sepsis 210 fall/100 000 invanare, vilket for
Sverige innebér cirka 19 000 fall arligen. I relation till detta kan stéllas antalet
rapporterade fall av blodinfektioner med ESBL, MRSA, PNSP och VRE under
aren 2008-2012 — sammanlagt 1027 fall. Detta innebér att cirka en procent av
sepsisfallen i Sverige orsakas av resistenta bakterier.

De vanligast orsakande bakterierna vid samhéllsforvarvad sepsis ér E. coli (vilken
kan bara pa ESBL-resistens), S. aureus (vilken kan upptrada i den resistenta
formen MRSA) och pneumokocker (vilka kan bli motstandskraftiga mot penicillin,
PNSP) [11].

Medelvardtiden vid sepsis r 6,7 varddygn enligt KPP-databasens DRG-register
Over innerfall av sepsis.

Urinvagsinfektion

Urinvagsinfektioner (UV1) hos kvinnor &r en av de vanligaste diagnoserna i
primarvarden. De flesta UVI orsakas av tarmbakterier, och E. coli ar den
dominerande orsaken till UVI hos bade kvinnor och méan i alla aldrar. |
modelleringen ingar darfér UVI som en diagnos for att representera
antibiotikaresistens av bl.a. ESBL-typ.

Nér det galler behandling av UVI hos kvinnor syns ett klart samband mellan
resistensutveckling mot ett antibiotikum och en stor konsumtion av detta preparat.
Vid val av preparat behtéver darfor hansyn tas till lokalt resistenslage [12, 13].

Vid terapisvikt efter behandling med forstahandsalternativen anger
behandlingsrekommendationerna for nedre UV hos kvinnor att odling med
resistensbestdmning skall végleda fortsatt terapi [14]. Om patienten blivit
besvarsfri efter avslutad behandling, rekommenderas inte kontroll med urinodling
for kvinnor [12].
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Urinvégsinfektioner med bakterier kansliga for antibiotika leder i majoriteten av
fallen endast till ett priméarvardsbesok med forskrivning av antibiotika.

Sarinfektion

Hud- och mjukdelsinfektioner ar vanliga och star for cirka 10 procent av alla
infektionsbesdk i primarvarden. S. aureus ar vanliga fynd vid odling av bakterier
fran sar. Meticillinresistenta S. aureus (MRSA) 6kar i forekomst, men ligger
fortfarande under en procent bland S. aureus-stammar i Sverige.

Sarodling rekommenderas om den kliniska bedémningen ar att en sarinfektion
behover antibiotikabehandlas. Detta géller i synnerhet om patienten nyligen vistats
i miljoer med hog forekomst av multiresistenta bakterier.

Svarléakta sar ar sa gott som alltid koloniserade av bakterier, som i de flesta fall inte
forhindrar sarlakning. Enbart sarodling kan darfor inte anvandas som diagnostiskt
instrument. Overforskrivningen av antibiotika &r mycket utbredd till patienter med
svarlakta sar, vilket medfor en 6kad risk for svarbehandlade infektioner som
MRSA, VRE och ESBL [15].

Sarinfektioner med bakterier kansliga for antibiotika behandlas i stor utstrackning
inom primarvarden, hos huslakare eller distriktsskoterska pa vardcentral.

Lunginflammation

Lunginflammation, &ven kallat pneumoni, &r en av de vanligast forekommande
infektionssjukdomarna inom svensk sjukvard. Den arliga incidensen av
samhallsforvarvad pneumoni &r omkring en procent, med tydligt 6kande incidens
hos aldre individer. Okomplicerad lunginflammation kan ofta behandlas i
primérvard med antibiotika i tablettform, men hog alder, underliggande sjuklighet
och andra riskfaktorer kan gora att sjukhusvard blir nodvandig. Bland dem som
insjuknar i pneumoni vardas omkring 20-40 procent av fallen pa sjukhus.
Medianvardtiden vid behandling pa sjukhus &r 4 varddygn enligt KPP-databasens
DRG-register dver innerfall av pneumoni.

Normalforloppet av behandling vid pneumoni antas férdelas enligt foljande:
e 50 % 1 besok i primarvarden
e 20 % 2 besok i specialiserad éppenvard
e 30 % 4 slutenvardsdygn

Samhallsforvarvad pneumoni kan orsakas av ett stort antal mikroorganismer. Da
Streptococcus pneumoniae ar helt dominerande bland saval vuxna som barn i bade
oppen- och slutenvard i Sverige ingar pneumoni som ett modellerat scenario for
PNSP.

Sjukhusvardade patienter med icke allvarlig pneumoni och normal tarmabsorption
kan behandlas med antibiotika i tablettform. Vid mer paverkad patient eller osaker



tarmabsorption bor antibiotika ges intravendst. Bensylpenicillin ar da
forstahandsval. P grund av okande forekomst av MRSA och ESBL-resistens
rekommenderas att antibiotika av typerna cefalosporiner och kinoloner i forsta
hand ska reserveras for patienter med allvarlig pneumoni, samt de patienter dar
penicillin inte gett tillracklig effekt [16, 17].

Bararskap

En individ kan vara bérare av en resistent bakterie utan att ha kliniska symtom eller
sjukdom orsakad av denna. Bérarskap av resistenta bakterier representeras i
modelleringen av smittsparning, undantaget Enterobakteriaceae som producerar
ESBL av andra typer 4n ESBLcarea da dessa inte ar smittsparningspliktiga.
Smittsparning gors aven vid kliniska infektioner med resistenta bakterier, dock inte
vid Enterobakteriaceae som producerar ESBL av andra typer an ESBL carga.
Antalet primarvardsbesok och smittsparningsodlingar baseras pa individens alder
och familjesituation. Odlingar och priméarvardsbesok i en smittsparningskedja
kopplas till indexpersonen, och inte till familjemedlemmarna. Detta &r ett avsteg
fran vardkonsumtion som forklarande variabel for kommande ars konsumtion i
SESIM.

Bararskap med antibiotikaresistenta bakterier innebér i manga fall att extra resurser
i form av enkelrum eller kohortvard tas i ansprak, dar det sistnamnda innebar
behov av personalforstarkning. Da vi inte kunnat identifiera den extra kostnad som
vard pa enkelrum innebdr, har vi inte kunnat lagga till denna variabel i modellen.

ESBL

Enligt en nyligen avslutad svensk studie kvarstar bararskapet i ett ar hos 42 procent
av individerna med ESBL-bérarskap. Av dessa blev dock 27 procent ater positiva
efter ett eller flera féregaende negativa prover [18]. Det gar darfor i dagslaget inte
med sakerhet att avskriva ESBL-bérarskap baserat pa negativa screeningodlingar.
Eftersom bérarskap med ESBL for nérvarande inte avskrivs kommer antalet barare
i modellen darfor att 6ka for varje ar som gar.

MRSA

For MRSA finns rekommendationer géllande avskrivning av bérarskap. Kriterierna
for detta ar baserade pa patientens hudstatus (frihet fran hudskador samt kanyler,
stomier eller katetrar) och negativa odlingsprover utan att antibiotika mot MRSA
har anvants. Om patienten senare ater skulle bli positiv for MRSA efter
avskrivning hanteras fallet som ett nytt fall med anmaélan enligt
smittskyddslagstiftningen, ny smittsparning och nya forhallningsregler. Denna
handlaggning géller oavsett om samma eller ny MRSA-stam foreligger. [19]

VRE

Det finns ingen séker definition for avskrivning av bararskap med VRE. Vid ny
infektionsepisod bor dérfor tidigare bararskap beaktas vid val av antibiotika. Det ar
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svart att utesluta bararskap i tarmen och man kan férmodligen vara barare under
lang tid. Vid upprepade negativa odlingar fran feces under en langre tidsperiod kan
en individuell beddmning goras, enligt samma forutséattningar som vid avskrivning
av MRSA. [20]

PNSP

Bararskap med PNSP &r multifaktoriellt och bararskapets varaktighet paverkas av
ett samspel mellan individuella faktorer hos patienten och egenskaper hos
pneumokocker. Uppfdljning av PNSP-bérande barn som ar avstéangda fran
forskolan sker med odling fran nasofarynx, ofta via vardcentralen. Annu saknas ett
vetenskapligt underlag for smittfriforklaring, men erfarenheter talar for att
kontroller kan avslutas efter tva pa varandra foljande negativa odlingar och att
barnet da kan aterga till forskolan samt att forhallningsregler kan avskrivas. [21]

Smittsparning

Smittsparning &r en viktig del i bekdmpningen av smittsamma sjukdomar da det
bidrar till att hitta personer som kan ha blivit smittade samt att férhindra att smittan
sprids vidare. En patient som &r smittad med en smittsparningspliktig sjukdom &r
skyldig att efter béasta formaga lamna uppgifter om hur han eller hon kan ha blivit
smittad och om vilka andra som kan ha utsatts for smitta. Genom smittsparningen
blir de senare kontaktade och uppmanade att ska lakare.

Smittskyddsférordningen (2004:168) och Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS
2012:2) om smittsparningspliktiga sjukdomar reglerar vilka sjukdomar som &r
smittsparningspliktiga. Forutsattningarna for smittsparningen regleras i
Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2005:4) om smittsparning. De fyra typerna av
antibiotikaresistenta bakterier som omfattas av anmélningsplikt ar aven
smittsparningspliktiga, med undantaget av Enterobakteriaceae som producerar
ESBL av andra typer &n ESBLcarsa. Behandlande lakare har ansvaret for att
genomfdra smittsparningen, men kan overlata den till nagon annan, till exempel en
barnmorska, sjukskéterska eller kurator, som har séarskild kompetens inom
omradet.

Smittsparning ska genomforas redan vid stark misstanke eller da sjukdomen har
bekraftats genom ett positivt provsvar. Riskfaktorer for smittspridning ar pagaende
infektion, bolder och abscesser, sar, eksem eller andra hudskador, katetrar och
kanyler, stomier och drdnage samt inkontinens med urin eller feces [22].

| delstudien om vard- och lakemedelskonsumtion for patienter som smittats med
resistenta bakterier har kostnaden for en smittsparning vid ett slutenvardstillfalle
uppskattats genom intervjuer med landsting. Baserat pa landstingens
tidsskattningar beraknades personalkostnaden for att smittspara ett fall av resistenta
bakterier i slutenvarden uppga till mellan 6000 kronor och 9000 kronor och
involverar biomedicinska analytiker, lakare och sjukskoterskor. FOr en mer
detaljerad beskrivning se Bilaga 2.



Antalet smittsparningsodlingar baseras pa individens alder och familjesituation i
SESIM. Vid smittsparning av ESBLcarsa, MRSA och PNSP tillkommer det till
varje fall ett antal primarvardsbesok och odlingar beroende pa den drabbade
individens familjesituation. Vid smittsparning tas odlingar fran smittbararens nara
kontakter sasom familjemedlemmar, i ett barns forskolegrupp etcetera, vilket
innebar att individens alder och familjesituation paverkar antalet handelser. Om
indexpersonen ar i forskolealdern, det vill sdga 1-5 ar, laggs det till
primarvardsbesok med odlingar for 15 personer extra for att representera en
forskoleklass. Data 6ver barare inkluderar dem som identifieras samt de av dessa
personers familjemedlemmar/medpatienter som testats positiva i smittsparningen.
Till varje béararskap kopplas ett antal odlings- och besokskostnader, men inte nagra
nyupptackta fall — da dessa redan ar representerade i antalet barare.

Kostnaden for analys av prover samt hur manga prover som tas ar beroende av
bakterien i fraga. Kostanden for prover kommer fran prislista for Klinisk
mikrobiologi vid Akademiska sjukhuset i Uppsala for 2014, och uppgifter om antal
prov kommer fran Smittskydd Stockholm, se tabell 2. Eftersom VRE nastan enbart
smittar via slutenvard laggs det har inte till ndgra primarvardsbesok utan endast
odlingar for 10 medpatienter.

Tabell 2. Antal odlingar samt priser for de olika bakterierna.

Bakterie Antal odlingar/person Kostnad (kr) 1 odling Total kostnad (kr)/person
ESBLcarsa 1 329 329

MRSA 3 597 1791

VRE 1 802 802

PNSP 1 361 361
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Bakterier som ingar

I modelleringen beslutades att endast de enligt smittskyddslagstiftningen
anmalningspliktiga antibiotikaresistenta bakterierna skulle inga;
Enterobakteriaeace som producerar extended spectrum betalactamase (ESBL),
meticillinresistenta S. aureus (MRSA), voncomycinresistenta enterokocker (VRE)
och pneumokocker med nedsatt ké&nslighet for penicillin (PNSP).

ESBL

Extended spectrum betalactamase (ESBL)-bildande bakterier har varit
anmalningspliktiga enligt Smittskyddslagen sedan 2007 och ar idag den grupp som
utgor den storsta andelen och som 6ékar snabbast av de anmalningspliktiga
bakterierna. Omfattande konsekvenser kan vantas till foljd av detta eftersom manga
av de bakterier som kan forvarva ESBL &r relativt vanliga orsaker till infektioner.
Smitta med ESBL sker oftast genom att patientens tarm koloniseras av ESBL -
producerande bakterier, sa kallat ESBL-bérarskap. Aven patienter som har en
symtomatisk infektion ar néstan alltid koloniserade i tarmen. E. coli ar den helt
dominerande bakteriearten foljt av K. pneumoniae. Fynd av ESBL gors framfor allt
i samband med urinvagsinfektion, vilket tyder pa att ESBL-producerande bakterier
blivit en allt vanligare del av var normala tarmflora. ESBL-bildande bakterier kan
ocksa orsaka sepsis och kolonisera kroniska sar och katetrar. Eftersom ingen
klinisk information rapporteras for ESBL &r data begransade till alder, kén och
provtagningslokal.

Fordelning av risker

Data for att fordela risken for bararskap respektive klinisk infektion med ESBL
kommer fran SmiNet rapporteringen for aren 2008-2012. Dér finns uppgifter om
fallens alder, kon och provtagningslokal. | de fall uppgift om patientens kon
saknades fordelades dessa fall utefter sannolikheten for man/kvinna baserat pa
ovriga fall i de aktuella aldersgrupperna. En sammanstallning har sedan gjorts av
antalet anmalda fall (Tabell 3). Totalt anmaldes 24 471 fall av ESBL till SmiNet
under perioden 2008-2012.

Tabell 3. Antalet anmélda fall av ESBL till SmiNet 2008-2012.

ESBL Antal fall Procent
Barare 6973 28,5
Kliniska fall totalt 17498 71,5
varav Urin 15860 90,6
varav Blod 866 5,0
varav S&r 772 4,4




Med hjalp av infektions- och hygienléakare har fallen utifran odlingslokal delats in i
bararskap och klinisk infektion, gruppen klinisk infektion har sedan vidare delats
upp pa urin, sar och blod (Tabell 3 och 4). | gruppen barare &r majoriteten av fallen
odlingar fran feces, rectumprov eller angivet som “annat”. Odlingslokalerna annat
och sekret (annat) utgors till stor del aven de av prov fran feces och rectum. Till
gruppen urin finns dven tillagt de odlingslokaler som réknas till klinisk sjukdom,
men som har for fa fall for att representeras separat.

Tabell 4. Indelning av ESBL-fall utifran odlingslokal.

Klinisk sjukdom- | Klinisk sjukdom- | Klinisk sjukdom-

Bédrare Urin Blod Sar
Annat Ascites Blod Sér
Cervixprov Biopsi Likvor

Feces Bronkosekret/Lavage

Nasofarynxsekret | Galla

Nasprov Ledvatska
Rectumprov Mellandresekret
Saknas Pleuravatska

Sekret (annat) Sputum

Svalg Urin

Urethraprov

Vaginalsekret

Risk for bararskap och klinisk sjukdom med ESBL och ESBLcarea fordelas pa
foljande satt:

e Grundrisk ESBL: medelvardet av alla fall under 2008-2012 delat pa antalet
invanare i Sverige for 2010, uppdelat pa aldersgrupper i 5-ars intervall och
kon.

e Risken att ett ESBL-bararskap ska 6verga i en blodinfektion har lagts in
under béararskapets forsta ar. Risken fas av antalet rapporterade fall av
blodinfektion med ESBL fran tidigare kanda bérare, dividerat med antalet
nya bérare. Denna risk &r i modellen satt till 2,5 %.

e  Grundrisk ESBLcarsa: medelvardet av alla fall under 2008-2012 delat pa
medelvérdet av antalet invanare i Sverige for 2010, uppdelat pa
aldersgrupper i 5-ars intervall och kon.
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e Samtidigt bérarskap och klinisk infektion ar émsesidigt uteslutande for
individer i modellen.

ES BI—CARBA

ESBLcarea ar bakterier med en typ av ESBL-enzym som har formaga att dven
bryta ner antibiotika fran gruppen karbapenemer, vilken hittills varit den typ av
antibiotika som anvénts mot ESBL-bildande bakterier. Sedan 2012 &r bakterier
med ESBLcarea anmalningspliktiga for bade behandlande lakare och det
laboratorium som gjort fyndet. Infektion eller kolonisering med ESBL carsa
omfattas dven av smittsparningsplikt. Under 2012 upptéacktes och anméldes totalt
23 fall av ESBLcarsa i Sverige, vilket ar en kraftig 6kning da det mellan 2007 och
2011 identifierades totalt 35 fall. Majoriteten av fallen av ESBLcarsa under 2012
hittades i urin eller feces, men nagra av fallen hittades aven i sar respektive blod.

Aven om antalet fall av ESBLcarea fortfarande ar &, sa okar de i antal snabbare &n
Enterobakteriaceae som producerar ESBL av andra typer an ESBLcarga.
ESBLcarea har darfor fatt en egen risk samt egen trend i modellen. Detta eftersom
infektioner med ESBLcarea anses vara sarskilt allvarliga, da
behandlingsmdjligheterna ar valdigt begrénsade.

Det saknas i stor utstrackning kunskap om hur infektioner med ESBLcarea-
producerande Enterobacteriaeace ska behandlas. Behandlingsalternativen vid en
eventuell infektion ar begransade till fa eller i varsta fall inga verksamma
antibiotika. Kombinationsbehandling med licenspreparatet kolistin och tigecyklin
eller nagon karbapenem kan ges, men oklarheter kvarstar vad galler dosering och
vilken kombination som &r den mest effektiva [18]. | modelleringen har vi vid
ESBLcarea i blodet lagt till kostnader for behandling med kolistin och tigecyklin
enligt uppgifter fran Stockholms lans landsting. Eftersom ESBLcarsa ar
smittsparningspliktig tillkommer det till varje fall av ESBLcarsa €tt antal
primarvardsbesok och odlingar beroende pa den drabbade individens
familjesituation, samt en fast smittsparningskostnad pa 7500 kronor. Vid
smittsparning tas odlingar fran smittbararens nara kontakter sasom
familjemedlemmar, i ett barns forskolegrupp etcetera, vilket innebér att individens
alder och familjesituation paverkar antalet handelser som fallet ger upphov till. Ett
6ppenvardsbesok och en odling per person for varje familjemedlem adderas till den
drabbade individen. Om indexpersonen é&r i forskolealdern, det vill saga 1-5 ar,
laggs det i modellen till 6ppenvardsbesck med odlingar for 15 personer extra for att
representera en forskoleklass.

ESBL och ESBLcarsa — bararskap

De fall dar ESBL och ESBLcarsa identifierades i odling fran framfor allt feces och
rectum hanteras som barare i SESIM. For dessa individer har det varit svart att
identifiera merkostnader i samband med slutenvérd.



Féljande kostnader tillkommer vid bérarskap med ESBL.:

e Dyrare lakemedelsbehandling i form av en kostnad pa 106 kronor for
antibiotika uthamtad pa apotek.

e Om ESBLcareatillkommer dven kostnader for smittsparning.

Bararskapets langd illustreras i modellen pa foljande sétt:

e Eftersom bararskap med ESBL for narvarande inte skrivs av sa kommer
antalet barare i modellen att 6ka for varje ar som gar.

ESBL och ESBLcarsa — blod

For de fall av ESBL och ESBLcarsa SOom identifierades genom blododling
tillkommer kostnader for extra varddygn, samt ldakemedel uthamtade pa apotek.

Efter terapisvikt och diagnostisering med ESBL eller ESBLcarsa antas foljande
fordelning:

e ESBL: Sjukhusvard under 12,76 dygn, detta innebar 6,06 extra varddygn
jamfort med standardvardtiden pa 6,7 dygn vid sepsis.

e ESBLcarsa: Sjukhusvard under 14,76 dygn, detta innebar 8,06 extra
varddygn jamfort med standardvardtiden pa 6,7 dygn vid sepsis. Personer
drabbade av ESBLcarsa i blod far dven extra dyra varddygn (tillagg av
1160 kronor per dygn) pa grund av dyrare lakemedelsbehandling (kolistin
och tigecyklin). Aven kostnad for smittsparning tillkommer.

e Kostnad pa 274 kronor for lakemedel uthdmtade pa apotek.

o Okad mortalitet; risk ratio 2,9 ganger hogre till foljd av fordrojd effektiv
terapi [23].

ESBL och ESBLcarsa — Urin

De fall av ESBL och ESBLcarea Som identifierades i urin antas forst fa initial
behandling for urinvdgsinfektion i enlighet med géllande rekommendationer, dvs.
ett besok i primarvard. Forekomst av ESBL eller ESBLcarea antas manifestera sig
som terapisvikt vid empirisk behandling.

For alla fall anvénds foljande sannolikheter:

e Primarvardsbesok, odling (214 kronor), forskrivning av nytt antibiotikum
(162 kronor) p=0,5.

e Oppenvardsbesok, odling (214 kronor), forskrivning av nytt antibiotikum
(162 kronor) p =0,5.
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Féljande konsumtion laggs sedan till:

e ESBL: Sjukhusvard under 1,97 extra varddygn, i denna kostnad ingar aven
kostnader for lakemedel under vardtiden

e ESBLcarsa: Sjukhusvard under 3,97 extra varddygn, i denna kostnad ingar
aven kostnader for lakemedel under vardtiden, tillagg av smittsparning

ESBL och ESBLcarsa — sar

Fynd av ESBL eller ESBLcarea i sar medfor fa atgarder utdver rutinmassig vard av
svarlakta sar.

For individer med ESBL i sar tillkommer foljande extra konsumtion:
e 1,17 extra besok i primarvarden

e Dyrare lakemedelsbehandling i form av 173 kronor extra for antibiotika
uthamtad pa apotek

e Vid ESBLcarsa tillkommer utéver ovanstaende dven kostnader for 2 extra
besok i specialiserad oppenvard samt kostnader for smittsparning

MRSA

Meticillinresistenta S. aureus (MRSA) har varit anmalningspliktiga enligt
Smittskyddslagen sedan ar 2000. Infektionskontrollprogram har utvecklats och
implementerats lokalt. Dessa program ar baserade pa tidiga fynd av fall genom
screening av patienter med riskfaktorer samt smittsparning, kombinerat med
kohortvard av positiva fall och anvandandet av basala hygienrutiner.

S. aureus tillhor var normala hudflora, men finns ofta mer langvarigt i nasa och
svalg. Den ger framforallt upphov till hudinfektioner som bélder och svinkoppor,
men kan &ven orsaka sepsis.

Fordelning av risker

Data for att fordela risken att drabbas av bararskap respektive klinisk infektion med
MRSA kommer fran SmiNet-rapporteringen for aren 2008-2012, se tabell 5. Dar
finns for fallen uppgifter om individens alder, kon och om rapporteringen ér till
foljd av akut sjukdom eller symtomfritt bararskap. | tabell 6 framgar vilka
odlingslokaler som ingar i de olika kategorierna barare, klinisk sjukdom - sar och
Klinisk sjukdom - blod. I de fall uppgift om patientens kon saknades fordelades
dessa fall utefter sannolikheten for man/kvinna baserat pa évriga fall i de aktuella
aldersgrupperna. | gruppen bérare ar majoriteten av fallen odlingar fran nasprov,
svalg eller rapporterade som “annat”. Till gruppen sér finns dven tillagt de
odlingslokaler som raknas till klinisk sjukdom, men som har for fa fall for att
representeras separat.



Tabell 5. Antalet anmalda fall av MRSA till SmiNet 2008-2012.

MRSA Antal fall Procent
Barare 5731 68,7
Kliniska fall totalt 2610 31,3
varav Sar 2543 97,4
varav Blod 67 2,6

Tabell 6. Indelning av fall av MRSA utifran odlingslokal.

Béarare Klinisk sjukdom- Sar Klinisk sjukdom- Blod
Annat Ascites Blod

Cervixprov Biopsi

Feces Bronkosekret/Lavage

Nasofarynxsekret Ledvétska

Nasprov Mellanéresekret

Rectumprov Perikardvatska

Saknas Pleuravéatska

Sekret (annat) Sputum
Svalg Sar
Urethraprov

Urin

Vaginalsekret
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Risk for bararskap och klinisk sjukdom med MRSA fordelas pa féljande sétt:

e Grundrisk MRSA: medelvardet av alla fall under 2008-2012 delat pa
antalet invanare i Sverige for 2010, uppdelat pa aldersgrupper i 5-ars
intervall och kon.

e Samtidigt bararskap och klinisk infektion ar 6msesidigt uteslutande for alla
individer i modellen.

| SESIM-LEV agr ér individen barare av MRSA under det ar da smittan upptacks,
och bararskapet antas sedan upphdra aret darpa [24]. Eftersom MRSA &r en
allménfarlig sjukdom finns heltackande data tillgangligt avseende alla upptéckta
fall.

Da MRSA &r smittsparningspliktig enligt Smittskyddslagen tillkommer det till
varje fall av MRSA ett antal primarvardsbesok och odlingar beroende pa den
drabbade individens familjesituation. Vid smittsparning tas odlingar fran
smittbararens nara kontakter sasom familjemedlemmar, i ett barns forskolegrupp
etcetera, vilket innebar att individens alder och familjesituation paverkar antalet
handelser. Ett primarvardsbesck och tre odlingar per person for varje
familjemedlem l&ggs till den drabbade individen samt en fast
smittsparningskostnad pa 7500 kronor. Om indexpersonen ar i forskolealdern, det
vill séga 1-5 ar, laggs det till primarvardsbesok med odlingar for 15 personer extra
for att representera en forskoleklass.

MRSA — bararskap

For de fall med symtomfritt bararskap som identifierades 2008-2012 via
smittsparning eller screening, har vi inte kunnat identifiera nagon merkostnad vid
slutenvard.

For individer med bararskap med MRSA tillkommer foljande extra kostnader:

e Dyrare lakemedelshehandling i form av en kostnad pa 210 kronor for
antibiotika uthamtad pa apotek.

e For alla individer initieras smittsparning. Antalet primarvardsbesok samt
odlingar &r beroende av individens alder och familjesituation (se ovan
under risker).

e Primarvardsbesok samt odlingar for att folja om personen blivit fri fran
MRSA.

Bararskapets langd illustreras i modellen pa foljande sétt:

e Allaindivider antas vara barare det ar som bararskapet upptacks.



MRSA — sér
Fynd av MRSA i sar medfor fa extra atgarder utover rutinmassig vard av svarlakta
sar.

De individer som drabbas av MRSA i sar i modellen far féljande extra
vardkonsumtion:

e For alla individer initieras smittsparning; antalet primarvardsbesok samt
odlingar ar beroende av individens alder och familjesituation (se ovan
under risker).

e Dyrare lakemedelshehandling i form av en kostnad pa 223 kronor for
antibiotika uthamtad pa apotek.

e 2,11 extra besok i specialiserad 6ppenvard.

e 1,47 extra primarvardsvardsbesok med odling for att félja om patienten
blivit fri frin MRSA.

MRSA - blod

For individer med MRSA i blodet tillkommer utdver kostnader for dyrare
lakemedel ocksa 6kad risk for dod.

De individer som drabbas av MRSA i blodet far i modellen féljande extra
vardkonsumtion:

e Slutenvard 13,28 dygn, vilket medfor 6,58 varddygn extra jamfort med
standardbehandlingen pa 6,7 dygn for sepsis. Dessa varddygn innefattar
aven lakemedel givna under vardtiden.

e Extra kostnad for antibiotika uthamtad pa apotek efter sjukhusvistelsen i
form av 87 kronor.

e For alla individer initieras smittsparning; antalet primarvardsbesok samt
odlingar &r beroende av individens alder och familjesituation (se ovan
under risker).

e Okad mortalitet; oddskvot 2,2 jamfort med sepsis orsakad av MSSA [3].

e Primarvardsbesok med odlingar for att folja om patienten blivit fri fran
MRSA.

VRE

Vankomycinresistenta enterokocker (VRE) ar anmélningspliktiga enligt
Smittskyddslagen sedan ar 2000, och sedan 2004 ocksa smittsparningspliktiga. De
flesta av de rapporterade VRE-fallen ar sjukvardsrelaterade och manga upptacks
via smittsparning och screening. Flera lan har haft stora utbrott av VRE pa sjukhus
under de senaste aren.

Enterokocker tillhér normalfloran i tarmen och orsakar vanligtvis sar- och
urinvagsinfektioner, men kan &ven orsaka sepsis och endokardit.



Foérdelning av risker

Data for riskfordelning av VRE kommer fran rapporteringen till SmiNet 2008-
2012. Totalt anmaldes 1507 fall av VRE till SmiNet under den perioden. Med hjélp
av infektions- och hygienldkare har fallen utifran odlingslokal delats in i bararskap
och kliniska fall, gruppen kliniska fall har sedan vidare delats upp pa klinisk
sjukdom - blod och klinisk sjukdom - s&r/urin (Tabell 7 och 8). | gruppen barare &r
majoriteten av fallen odlingar fran feces, rectumprov samt rapporterade som
“annat”. | gruppen sar/urin kommer majoriteten av odlingarna fran sar och urin.
Till denna grupp finns aven tillagt de odlingslokaler som réknas till klinisk
sjukdom, men som har for fa fall for att representeras separat.

Tabell 7. Antalet anmalda fall av VRE i SmiNet 2008-2012.

VRE Antal fall Procent
Barare 1384 91,8
Kliniska fall totalt 123 8,2
varav Sar/Urin 107 87
varav blod 16 13

Tabell 8. Indelning av fall utifran odlingslokal.

Barare Klinisk sjukdom- Sar/Urin | Klinisk sjukdom- Blod
Annat Ascites Blod

Cervixprov Biopsi

Feces Galla

Rectumprov Ledvatska

Saknas Pleuravéatska

Sekret (annat) Sar

Sputum och Svalg Urin

Urethraprov

Ventrikelskoljvatska




Risk for bararskap och klinisk sjukdom med VRE férdelas i modellen pa foljande
satt:

e Grundrisk VRE: medelvardet av alla fall under 2008-2012 delat pa antalet
invanare i Sverige for 2010, uppdelat pa aldersgrupper i 5-ars intervall och
kon.

e VRE ér till storsta delen sjukvardsrelaterat (91-94 procent av fallen 2012)
darfor har vi begransat riskerna till att endast galla personer som
konsumerat slutenvard foregaende ar:

o | modellen tilldelas inte personer under 17 ar slutenvard baserat pa
personliga egenskaper och historik, da sadan data saknas. Istallet
tilldelas alla personer under 17 ar schablonmassigt lika stor
slutenvardskonsumtion. For att fordela risk for VRE hos personer
med storst risk att konsumera sjukvard har vi istéllet valt att
fordela risken bland personer under 17 ar hos de med samst
hélsostatus, det vill sdga status 2 eller 1.

o For personer 6ver 17 ar kravs att man har konsumerat minst ett
slutenvardsdygn foregaende ar for att riskera att drabbas av VRE.

e | modellen har &ven en risk for utbrott av VRE lagts in. Utbrott slumpas
fram med en arlig sannolikhet pa 20 procent. Ar 2 och 3 &r nya utbrott inte
mojliga, det vill saga risken satts till 0. Vid utbrottsar 6kar basrisken for
infektion/bérarskap med en faktor f. F6ljande védrden anvénds for f
utbrottsaret:

- Blod 17,5 x basrisk

- Urin 7 x basrisk

- Bérarskap 3,5 x basrisk.

Ar 2 anvinds 55 procent av utbrottsérets risk, ar 3 anvéands 15 procent av
utbrottsarets risk och ar 4 anvands ingen Gverrisk.

o Bdrarskap och Klinisk infektion ar dmsesidigt uteslutande for individer i
modellen, det gar allts inte att drabbas av bagge samtidigt.

VRE — bararskap

Bararskap av VRE har modellerats i form av smittsparning bland medpatienter. |
modellen vet vi inte vilka som delar rum eller vistas pa samma avdelning,
odlingarna adderas déarfor till den individ dér bararskapet upptackts.

VRE-béararskap illustreras i modellen pa féljande satt:

e Smittsparning, 10 odlingar av medpatienter, samt en fast
smittsparningskostnad pa 7500 kronor.

e Dyrare lakemedelsbehandling i form av en kostnad pa 146 kronor for
antibiotika uthamtad pa apotek.

Bararskapets langd illustreras pa foljande sétt:

e Allaindivider antas vara barare det ar som bérarskapet upptacks.
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VRE - blod
De individer som drabbas av VRE i blodet far i modellen féljande extra
vardkonsumtion:

Vard pa enkelrum med eget hygienutrymme 15,2 dygn, vilket innebéar 8,5
varddygn extra jamfort med 6,7 standardvarddygn vid sepsis. Dessa
varddygn inkluderar dven kostnader for lakemedel givna under vardtiden.
Extra kostnader for antibiotika uthamtad pa apotek efter sjukhusvistelsen:
57 kronor.

Okad mortalitet, oddskvot 2,52 jamfort med kansliga enterokocker [25].
Smittsparning representeras i modellen av 10 odlingar av indexpersonens
medpatienter samt en fast smittsparningskostnad pa 7500 kronor eftersom
vi i modellen har antagit att VRE bara smittar inom slutenvarden, till
skillnad mot Ovriga bakterier i modellen.

VRE — Urin/Sar
De individer som drabbas av VRE vid nagon av odlingslokalerna som anges i
tabell 7 under Sar/Urin far foljande extra vardkonsumtion:

PNSP

Till de slutenvardsdygn som ses vid sar- och urinvagsinfektioner med
enterokocker (kansliga for vancomycin) adderas 7,42 varddygn pa grund
av fordrojd effektiv terapi och samre halsotillstand.

Extra konsumtion i form av 1,0 extra besok i specialiserad 6ppenvard.
Extra kostnader for antibiotika uthamtad pa apotek: 99 kronor.
Smittsparning representeras i modellen av 10 odlingar av indexpersonens
medpatienter samt en fast smittsparningskostnad pa 7500 kronor eftersom
vi antagit att VRE bara smittar inom sjukvarden, till skillnad mot évriga
bakterier i modellen.

Pneumokocker med nedsatt ké&nslighet for penicillin (PNSP) blev
anmalningspliktiga enligt Smittskyddslagen 1996 géllande invasiva infektioner och
2004 gallande alla infektioner samt bararskap. Ett vaccin mot pneumokocker
infordes i det svenska allménna barnvaccinationsprogrammet den 1 januari 20009.

I maj 2012 gav Socialstyrelsen ut nya falldefinitioner for anmélan av PNSP enligt
smittskyddslagen. Gransvardet for anmalan andrades fran MIC > 0,5 mg/L till MIC
> 1 mg/L.

Pneumokocker ar luftvagsbakterier som vanligtvis orsakar éroninflammation,
bihaleinflammation och lunginflammation, men kan dven mer séllan orsaka sepsis
och hjarnhinneinflammation.



Foérdelning av risker

Data for riskfordelning av infektion samt bararskap med PNSP kommer fran
rapporteringen till SmiNet aren 2008-2012. Totalt anmaldes 1967 fall av PNSP till
SmiNet under den perioden. Med hjélp av infektions- och hygienlékare har fallen
utifran odlingslokal delats in i barare och kliniska fall, gruppen kliniska fall har
vidare delats upp pa pneumoni och blod (Tabell 9 och 10). | gruppen barare &r
majoriteten av fallen odlingar fran nasofarynxsekret. | gruppen klinisk sjukdom-

pneumoni kommer majoriteten av odlingarna fran bronkosekret/lavage och sputum.

Till denna grupp finns aven tillagt de odlingslokaler som réknas till klinisk
sjukdom, men som har for fa fall for att representeras separat.

Tabell 9. Antalet anmalda fall av PNSP till SmiNet 2008-2012.

PNSP Antal fall Procent
Barare 1727 87,8
Kliniska fall totalt 240 12,2
varav Pneumoni 162 67,5
varav Blod 78 325

Tabell 10. Indelning av fall av PNSP utifran odlingslokal.

Klinisk sjukdom-

Klinisk sjukdom-

Bérare Pneumoni Blod
Annat Bronkoskret/Lavage Blod
Feces Ledvétska Likvor
Nasofarynxsekret Lymfkortel

Nasprov Mellandresekret

Saknas Pleuravatska

Sekret (annat)

Sputum

Svalg

Sar

Urin
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Risk for bararskap och klinisk sjukdom med PNSP fordelas pa foljande sétt:

e Grundrisk PNSP: medelvérdet av alla fall under 2008-2012 delat pa antalet
invanare i Sverige for 2010, uppdelat pa aldersgrupper i 5-ars intervall och
kon.

e Fran och med 2013 multipliceras risken for bararskap med 0,125 i
modellen pa grund av andrat gransvéarde maj 2012.

e For individer som konstaterats ha ett bararskap med PNSP, har atgarder i
form av smittsparning modellerats. Smittsparning representeras i modellen
av ett primarvardsbesok och en odling for ett visst antal kontakter, samt en
fast smittsparningskostnad pa 7500 kronor. Antalet kontakter baseras pa
individens alder och familjesituation i SESIM-LEV agr. FOr barn i
forskolealdern, det vill saga 1-5 ar, laggs det i modellen pa 15 extra
kontakter for att representera en férskoleklass.

e Samtidigt bérarskap och klinisk infektion ar émsesidigt uteslutande for
individer i modellen.

PNSP — bararskap

For de fall av PNSP med symtomfritt bararskap som identifierades via
smittsparning eller screening har inga extra kostnader vid vard pa sjukhus kunnat
identifieras.

For individer som ar bérare av PNSP tillkommer féljande merkostnader:

e For alla individer initieras smittsparning. Antalet primarvardsbesok samt
odlingar &r beroende av individens alder och familjesituation (se ovan
under risker). Ut6ver detta tillkommer aven en fast smittsparningskostnad
pa 7500 kronor.

e Dyrare lakemedelsbehandling i form av en kostnad pa 144 kronor for
antibiotika uthamtad pa apotek.

e Primarvardsbesok med odling for att folja om personen blivit fri fran
PNSP.

Bararskapets langd illustreras pa foljande satt i modellen:

e Allaindivider antas vara barare det ar som bararskapet upptacks.

PNSP — pneumoni

De individer som drabbas av PNSP pneumoni eller PNSP i nagon av de 6vriga
odlingslokalerna som anges under pneumoni i tabell 10 far foljande extra
vardkonsumtion i modellen:

e 50 % av personerna far 4 slutenvardsdygn
e 30 % av personerna far 3 besok i specialiserad 6ppenvard
e 20 % av personerna far 1 besok i primarvarden



e Dyrare lakemedelshehandling i form av en kostnad pa 154 kronor for
antibiotika uthamtad pa apotek.

e Smittsparning med priméarvardsbesok samt odling for ett visst antal
kontakter beroende av indexpersonens alder och familjesituation i
modellen (se ovan).

e Primarvardsbesok med odling for att folja om personen blivit fri fran
PNSP.

PNSP — blod
Pneumokocker utgor det tredje vanligaste bakteriefyndet vid blododling, efter E.
coli och S. aureus [22].

De fall som rapporterats som invasiv sjukdom har i modelleringen hanterats som
PNSP-sepsis. Dessa patienter beraknas fa atgarder i form av vard pa sjukhus,
smittsparning samt ytterligare ett 6ppenvardsbesok med odling efter utskrivning for
att félja om personen blivit fri fran PNSP. Inga uppgifter har dock kunnat hittas
som stddjer att invasiva infektioner med PNSP skulle vara forknippat med en hogre
dodsrisk jamfort med infektioner med pneumokocker kénsliga for penicillin.

Foljande extra vardkonsumtion har modellerats for personer med PNSP i blod:

e Vard pa enkelrum med eget hygienutrymme 9,59 dygn. Detta representerar
2,89 extra varddygn utéver medelvardtiden pa 6,7 varddygn for sepsis.
Dessa varddygn inkluderar dven kostnader for lakemedel administrerade pa
sjukhus.

e Extra kostnader for antibiotika uthamtad pa apotek efter sjukhusvistelsen i
form av 217 kronor.

e For alla individer initieras smittsparning med primarvardsbesok samt
odling for ett visst antal kontakter beroende av indexpersonens alder och
familjesituation i SESIM-LEV agr (se ovan under risker). Utdver detta
tillkommer aven en fast smittsparningskostnad pa 7500 kronor.

e Primarvardsbesok samt odling for att folja om personen blivit fri fran
PNSP.
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Delstudie inom uppdraget

Inom projektet gick Folkhalsomyndigheten ut med en anbudsforfragan géllande en
delstudie om vard- och lakemedelskonsumtion for patienter som smittats med
resistenta bakterier. Forfragan gick i forsta hand ut till universitet och hogskolor i
landet, men inga svar kom in. Folkhalsomyndigheten utokade da mottagarna till
institutioner, forskningsorganisationer samt foretag med erfarenhet av att
genomfdra denna typ av studie. Den 18 oktober 2013 beslutade
Folkhalsomyndigheten (davarande Smittskyddsinstitutet) att ge uppdraget om
delstudien till Sirona Health Solutions i samarbete med forskare pa Karolinska
Institutet.

Delstudiens syfte var att identifiera och beskriva eventuell 6kad eller dyrare vard-
och ldkemedelskonsumtion som bararskap och infektion av de anmalningspliktiga
resistenta bakterierna ESBL, MRSA, VRE och PNSP medfér. Studien har godkants
av etikprévningsnamnden (dnr. 2013/1840-31/2).

Analyser i delstudien
For att skapa en heltdckande bild av de eventuella merkostnaderna till foljd av
resistenta bakterier genomfordes i denna delstudie analyser inom fyra omraden:

o Nationell niva: Socialstyrelsens patientregister
e Regional niva: Landstingsdata/Stockholms lans landsting (SLL)
e  Smittsparningskostnader

e Journaldata

Pa nationell niva hamtades information fran Socialstyrelsens patientregister dver
primarvard, specialiserad 6ppenvard, slutenvard och lakemedel for bade fall och
slumpmassigt valda kontroller, dvs. personer utan anméld resistens. Dessa data
gjorde det mojligt att jamfora vard- och lakemedelskonsumtion for fall och
kontroller. Da man pa férhand visste att patienter som infekteras av resistenta
bakterier a&r mer vardtunga &n genomsnittspersoner selekterades i denna analys alla
personer med mindre &n ett slutenvardsbesok bort ur kontrollgruppen. Genom att
anvanda de nationella patientregistren fick man ett stort urval och god tdckning
med data fran samtliga landsting, vilket bidrog till representativitet och god
generaliserbarhet. Problemet med denna analys var att de tva grupperna, fall och
kontroller, trots bortselekteringen av kontroller utan slutenvardskonsumtion, anda
inte var jdmforbara. Fallen var helt enkelt betydligt sjukligare &n kontrollerna.
Analysen pa den regionala nivan skulle forhoppningsvis ge mer jamférbara

grupper.

Pa den regionala nivan jamfordes patienter med resistenta bakterier fran
Stockholms Lé&ns Landsting, fall, med patienter som drabbats av infektion eller
bararskap med motsvarande kanslig bakterie, kontroller. Data hamtades fran
Stockholms lans landsting. | denna analys skapades for varje bakterie och
odlingslokal en kontrollgrupp som liknade gruppen med fall i s stor utstrackning



som mojligt. Genom att jamfora slutenvardskonsumtion aret fore infektion sokte
man skapa lika vardtunga grupper med liknande alders- och konsprofiler. Ett
problem har var att grupperna manga ganger blev valdigt sma vid uppdelning pa
bakterie och odlingslokal. Ett annat problem var att de tva grupperna i flera fall inte
var jamforbara, indikationerna for provtagning var olika mellan fall och kontroller.
Detta utvecklas i nésta stycke.

Smittsparningskostnader har kartlagts genom intervjuer med tre olika landsting.
Baserat pa deras tidsskattningar berdknas personalkostnaden for att smittspara ett
fall av resistenta bakterier i slutenvarden uppga till mellan 6000 kronor och 9000
kronor och involverar biomedicinska analytiker, ldkare och sjukskdterskor. For en
mer detaljerad beskrivning se Bilaga 2.

Journalstudien genomfordes som ett komplement till den kvantitativa
merkostnadsanalysen pa nationell och regional niva. Metoden for att verifiera
kostnader planerades utga fran att stalla vardinsatser fran journalerna i relation till
de kostnadsdata som erhélls fran SLL och for att identifiera ytterligare kostnader
som inte tidigare noterats. Vid genomgang av journalerna framkom dock att dessa
innehdll mycket lite uppgifter om exempelvis enkelrum, kohortvard och isolering.
Detta innebar att det inte var mojligt att genomféra en detaljerad verifiering av
merkostnaderna med denna metod.

Resultat fran delstudien

Data om vardkonsumtion for patienter diagnosticerade med infektion av resistent
bakterie hamtades fran den regionala analysen i den registerbaserade delstudien.
Data visar antal slutenvardsdygn, antal besok i specialiserad 6ppenvard och antal
besok i primarvarden. Vidare visar data forskrivning av lakemedel av typen
antibiotika som en egen grupp. Data 6ver vardkonsumtionen har analyserats djupt
for att identifiera den del av vardkonsumtionen som beror pa resistensen specifikt
och inte pa att det ar en infektion. Detta visade sig vara mycket svart eftersom
grupperna av fall och kontroller, det vill sdga patienter som drabbats av en
infektion med resistent bakterie jamfort med patienter som drabbats av en infektion
orsakad av en bakterie som &r kanslig for antibiotika, i manga fall ser olika ut.

Mycket tyder pa att vissa av grupperna som jamfordes i studien av kéansliga och
resistenta bakterier, skiljer sig for mycket at for att kunna vara jamférbara. Nar det
kommer till odlingar fran urin och sar fran kansliga patienter, sa odlar man i regel
endast de komplicerade fallen, dér tidigare behandling inte fungerat eller déar
sarskilt allvarliga tillstand foreligger. Gallande patienter med resistenta bakterier
kan de ha blivit identifierade via screening och uppvisade kanske inte nagra
kliniska symtom pa infektion. Detta skulle leda till att man redan fran bérjan har
olika patientpopulationer. Nar anmalan till Folkhdlsomyndigheten gors anges
odlingslokal, men i manga fall saknas uppgift gallande om det ar en klinisk
infektion eller inte.

Detta gor det valdigt svart att separera Kliniska fall fran bararskap nar det galler
ESBL, sarskilt fran lokalerna urin och sar. Vi ser i data att kontrollerna, dvs.
patienter smittade med kénsliga bakterier vid dessa odlingslokaler, har en forhojd
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vardkonsumtion 30 dagar efter infektionen medan fallen, dvs. patienter smittade
med resistenta bakterier, ofta inte har en lika stor 6kning av vardkonsumtionen
efter infektion.

Individer som drabbas av en infektion med en resistent bakterie och som &r i behov
av sjukhusvard ska enligt behandlingsriktlinjer vardas pa enkelrum. Individer som
ar barare av en resistent bakterie ska ocksa vardas pa enkelrum om de behdver
sjukhusvard under den tid bararskapet pagar. Data fran delstudien kunde dock inte
pavisa nagon forhojd dygnskostnad vid slutenvardskonsumtion for patienter
infekterade med resistenta bakterier, varfor vi inte lagt till extra kostnader for
enkelrum i modellen.

Kostnaden for en smittsparning har i modellen satts till 7500 kronor vilket ar ett
medelvérde av de summor som man kom fram till i delstudien.

Uppgifter om 6kad dodsrisk har inhamtats fran litteraturen. De forhojda riskerna
har fordelats utifran hélsostatus bland de personer som i modellen ar infekterade
med resistenta bakterier i blodet. Dédsriskerna forhéjs innevarande ar och atergar
foljande ar till den underliggande risken.



Resultat fran modelleringen

| detta stycke presenteras utveckling éver tid i antal fall och i kostnader for de fyra
bakterierna. | simuleringarna har vi forst anvéant dagens risker (snitt for 2008-2012)
aven framtida ar, forandringarna 6ver tid beror pa demografisk utveckling. Hackiga
grafer beror pa slumpmassig variation, nar antalet fall per ar ar litet. Graferna visar
utvecklingen per bakterie och odlingslokal, baserat pa 10 simuleringar. Vi
presenterar ett genomsnitt av dessa 10 simuleringar for att minska effekten av
slumpmassiga variationer.

Vi har dven simulerat scenarier dar riskerna fortsatter att utvecklas pa samma stt
som under aren 2008-2012, vi kallar dessa scenarier “Dagens trender”. I dessa
framskrivningar tittar vi 10 ar framat. Eftersom trenderna baseras pa data fran fem
ar maste de anses vara osakra. Observera ocksa att utvecklingen pa sikt blir
orealistisk eftersom 6kningen ar exponentiell i modellen. | verkligheten begransas
antalet infektioner orsakade av resistenta bakterier sjalvklart av antal infektioner
totalt. Av denna anledning presenterar vi utvecklingen med trender fram till ar
2022.

Simuleringarna anger antal infektioner per ar, uppdelat pa bakterie och
odlingslokal. I modellen representeras den vardkonsumtion och den smittsparning
som foljer. Dessa volymer Oversattes efter modelleringen till kostnader, se det
tidigare stycket Volym till kostnader. For varje bakterie och odlingslokal
presenterar vi kostnaden ar 2014. Den simulerade kostnaden i framtiden
presenteras utan trender.

Resultat for bakterierna

| figur 7 presenteras antalet fall for 2014 for alla ingaende bakterier, i figur 8 visas
motsvarande kostnad.

Antal fall per bakterie 2014 Kostnad per bakterie 2014
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Figur 7. Antal fall per bakterie 2014. Figur 8. Kostnad per bakterie 2014.

| foljande stycken beskrivs utveckling och kostnad for MRSA, ESBL, PNSP och
VRE.
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MRSA - Med och utan dagens risker

I figur 9 och 10 visas utvecklingen av MRSA med och utan trender. Antalet fall av
bararskap dominerar med ungefar 1200 fall per ar. Om dagens utveckling fortsétter
kommer dagens dryga 1000 fall av bararskap om tio ar bestd av 40 000 barare.

Utveckling av fall per ar - med dagens trender. Utveckling av fall per ar - med dagens trender.
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Figur 9 och 10. Simulerad utveckling av MRSA 6ver tid. Till vanster med dagens
risker och till hdger med dagens trender.

MRSA - Kostnad

Kostnaden for MRSA domineras av kostnad for bararskap, dar smittsparning kostar
ungefar 30 000 kronor per upptéackt barare vilket genererar en arlig kostnad pa 6ver
35 miljoner kronor, se bild 11. | bild 12 visas kostnadsutvecklingen for MRSA
totalt fram till 2030, med dagens risker, det vill sdga utan trender.
Kostnadsokningen som visas i olika grafer beror huvudsakligen pa inflation och
forvantad kostnadsokning pa grund av teknisk utveckling.

Kostnader 2014, per lokal MRSA - Simulerad konstadsutveckling utan
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Figur 11 och 12. Till vanster visas kostnaden for MRSA uppdelat pa odlingslokal
for 2014. 1 den hogra bilden visas kostnadsutvecklingen for MRSA totalt, utan
trender.

ESBL - Med och utan dagens risker

I figur 13 och 14 visas utvecklingen av ESBL med och utan trender. Aven om
antalet fall av ESBL i urin dominerar idag kommer antalet med bérarskap dominera
framdver om dagens trender fortsatter.



ESBL utan trender Utveckling av fall per ar - med dagens trender.
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Figur 13 och 14. Simulerad utveckling av ESBL &ver tid. Till vanster med dagens
risker och till hdger med dagens trender.

| figur 15 visas en graf dar utvecklingen utan trender presenteras uppdelat pa tva
aldersklasser, dver och under 65 ar. Detta gors for att illustrera att en aldrande
befolkning ocksa bidrar till 6kad forekomst nar riskerna ar hogre i aldre
aldersgrupper.

ESBL - utan trender. Tva aldersklasser (0 - 64, 65+)
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Figur 15. ESBL utan trender uppdelat pa tva aldersklasser, under och éver 65 ar.

ESBL - Kostnad

Kostnaden for ESBL domineras av ESBL i urin, dar kostnad for sjukvarden idag
uppgar till drygt 75 miljoner kronor per ar, se bild 16. I bild 17 visas
kostnadsutvecklingen for ESBL totalt fram till 2030, med dagens risker.

ESBL - Simulerad konstadsutveckling utan trender
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Figur 16 och 17. Till vénster visas kostnaden for ESBL uppdelat i odlingslokal for
2014. 1 den hogra bilden visas kostnadsutvecklingen for ESBL totalt, utan trender.
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ESBLcarea - Med och utan dagens risker

| figur 18 och 19 visas utvecklingen av ESBLcarsa med och utan trender, notera att
det ar ett mycket litet antal fall. | figur 18 visas utvecklingen av ESBLcarsa OM
dagens trender fortsatter gélla. Vi ser i sa fall en drastisk 6kning av antalet fall av
ESBLcarsal urin.

Utveckling av fall per ar - med dagens trender. Utveckling av fall per ar - med dagens trender.
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Figur 18 och 19. Simulerad utveckling av ESBLcarea Over tid. Till vanster med
dagens risker och till hoger med dagens trender.

ESBLCARBA - Kostnad

Kostnaden for ESBLcarsa domineras av ESBLcarea i urin, dar kostnad for
sjukvarden idag uppgar till drygt 1 miljon kronor per ar, se bild 20. | bild 21 visas
kostnadsutvecklingen for ESBLcarsa totalt fram till 2030, med dagens risker.
Notera att i simuleringarna intraffade inga fall av ESBLcarea i blod ar 2014.

Kostnader 2014, per lokal ESBL CARBA - Simulerad konstadsutveckling utan
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Figur 20 och 21. Till vanster visas kostnaden for ESBLcarsa Uppdelat pa
odlingslokal for 2014. 1 den hdgra bilden visas kostnadsutvecklingen for
ESBLcarsa totalt, utan trender. Notera att det ror sig om ett litet antal fall, graferna
blir darfor hackiga.

PNSP - Med och utan dagens risker

| figur 22 och 23 visas utvecklingen av PNSP med och utan trender. Antalet fall av
PNSP i blod eller luftvagar ligger pa knappt 50 per ar. Antalet bérare ligger pa
cirka 350 per ar. Med en framskrivning av utveckling med dagens trender ser vi en



nergang av antalet fall av bararskap, detta beror till stor del av de dndrade
grénsvardena.

Utveckling av fall per ar - med dagens trender. Utveckling av fall per ar - med dagens trender.
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Figur 22 och 23. Simulerad utveckling av PNSP &ver tid. Till vanster med dagens
risker och till hdger med dagens trender.

PNSP - Kostnad

Kostnaden for PNSP domineras av kostnaden for bararskap, dar smittsparning
inklusive odling kostar ungefar 12 000 kronor per bérare, se bild 24. | bild 25 visas
kostnadsutvecklingen for PNSP totalt fram till 2030, med dagens risker.

Kostnader 2014, per lokal PNSP - Simulerad konstadsutveckling utan
PNSP Bararskap, trender
3854094 12 00D 000
3 000 10 000 000
000 000000 W
2500000 - .

2 000 000

4000000
PNSP Blod;
930454

2 000000

2028

Figur 24 och 25. Till vénster visas kostnaden for PNSP uppdelat i odlingslokal for
2014. | den hogra bilden visas kostnadsutvecklingen for PNSP totalt, utan trender.

VRE - Med dagens risker

| figur 26 visas utvecklingen av VRE uppdelat pa odlingslokal. Som vi redogor i
stycket Trender bedémer vi att variationen i antal fall av VRE under aren 2008-
2011 beror pa utbrott snarare an underliggande trender. | simuleringarna har denna
utbrottsrisk inkluderats, se figur 27, dar antalet fall varierar.
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Figur 26 och 27. Simulerad utveckling av VRE 6ver tid, med utbrott. Till vanster
uppdelat pa odlingslokal och till hdger sammanslaget.

VRE - Kostnad

Kostnaden for VRE domineras av kostnaden for bararskap, dar smittsparning
inklusive odling kostar drygt 32 000 kronor per bérare, se bild 28. | bild 29 visas
kostnadsutvecklingen for VRE totalt fram till 2035, med separata grafer for
kostnad inklusive inflation och teknisk utveckling. | bilden blir det tydligt att
kostnaderna mer &n dubbleras ar da det ar utbrott av VRE.
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Figur 28 och 29. Till vénster visas kostnaden for VRE uppdelat i odlingslokal for
2014. 1 den hogra bilden visas kostnadsutvecklingen for VRE totalt, utan trender.



Diskussion

Vi har i vara analyser kommit fram till att antibiotikaresistenta bakterier kostar det
svenska samhallet cirka 160 miljoner kronor per ar i sjukvards- och
antibiotikakostnader, dér de storsta kostnaderna géller slutenvard och
smittsparningar. Dessa resultat ligger i linje med annan forskning, aven i
Storbritannien har antibiotikaresistens en jamforelsevis blygsam inverkan pa
samhallskostnader jamfort med andra problem [26].

Denna kostnad utgor endast en liten del av de néstan 250 miljarder kronor som
hélso- och sjukvarden kostar totalt per ar i Sverige. | vara berakningar har vi anvént
0ss av en konservativ bedémning for att inte 6verskatta den volym av
vardkonsumtion eller de kostnader som antibiotikaresistenta bakterier medfor. Vi
har i analysen jamfort infektioner orsakade av resistenta bakterier med infektioner
orsakade av motsvarande kansliga bakterier eller med motsvarande standardvard.
Vi har alltsa enbart rapporterat den del av varden som tillkommer utdver
standardsjukvard.

Ut6ver utdkad konsumtion av halso- och sjukvard genererar infektioner med
resistenta bakterier aven indirekta kostnader pa grund av produktionsbortfall i
termer av sjukfranvaro och sjukpension, dessa kostnader ar inte inkluderade i de
160 miljoner kronorna ovan. Nar infekterade och sjuka personer ar borta fran
arbetet bidrar de inte med produktion, vilket innebar en kostnad eftersom den
uteblivna produktionen motsvarar ett varde som nu uteblir. Inom ramen fér denna
studie har vi inte funnit data som visar hur mycket mer sjukfranvaro och hur manga
fler fall av sjukpensionering som infektioner med resistenta bakterier orsaker
jamfort med infektioner med kénsliga bakterier. Modellen &r dock forberedd for att
inkludera detta i ett nasta steg, nar sadana data blir tillgangliga kan SESIM-LEV agr
uppdateras och presentera dessa kostnader. Pa grund av brist pa data har vi heller
inte inkluderat andra indirekta kostnader, sdsom kostnad for resa till och fran
sjukhus eller produktionsbortfall fér en anhérig familjemedlem.

Manga personer som drabbas av infektioner med resistenta bakterier far en
forsdmrad livskvalitet. Genom att beskriva ménniskors livskvalitet i vad som kallas
QALY (quality adjusted life years) kan halsopaverkan kvantifieras. Ett ar i perfekt
halsa representeras med vardet 1 och ett ar med obefintlig livskvalitet representeras
med vérdet 0. SESIM-LEV agr har forberetts for att representera individers
paverkan pa livskvalitet vid infektion, det vill séga en minskning av livskvalitet
uttryckt i QALY':s. Inom ramen for denna studie har vi inte gjort den kopplingen i
modellen.

Den fardiga modellen gor det mgjligt att pavisa utvecklingen i alternativa
framtidsscenarier, bade i termer av personer drabbade av infektioner och bararskap
med antibiotikaresistenta bakterier och av kostnader. Trenderna behdver dock
forses med ett tak av det totala antal infektioner som teoretiskt skulle kunna
orsakas av resistenta bakterier - sa att framtidsscenarierna blir realistiska. Genom
att modellera ett spektrum av utvecklingar, fran basta tankbara med liknade
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situation som idag, till sémsta tdnkbara med en katastrofal utveckling och med en
framskrivning av dagens trender som ett realistiskt scenario daremellan, illustreras
ett interventionsutrymme.
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Bilaga 1

Vard- och lakemedelskonsumtion
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Bilaga 2

Smittsparning

Intervjuer med landsting for skattning av kostnaden for smittsparning vid ett
slutenvardstillfalle

Tre landsting — Stockholms lans landsting (SLL), Landstinget i Varmland (LiV)
och Landstinget i Ostergotland (LI10) — valdes ut och kontaktades for en intervju.
Smittskyddslékaren i respektive landsting intervjuades, i Stockholm intervjuades
aven Vardhygien. Av intervjuerna framkommer att det finns en ovana i att gora
uppskattningar av hur mycket smittsparningsarbetet i landstingen kostar. I LIO
pagick ett arbete med att kartlagga kostnaderna, men skattningen hann inte blir klar
inom ramarna for detta projekt, varpa skattningen bygger pa information fran SLL
och LiV. Det framkom vidare att de intervjuade inte kénde till om det genomforts
nagra liknande studier tidigare.

Smittskyddslakarna och Vardhygien ombads skatta kostnaden och tidsatgangen for
smittsparningsarbetet med fokus pa MRSA. Baserat pa deras tidsskattningar
beraknas personalkostnaden for att smittspara ett fall av resistenta bakterier i
slutenvarden uppga till mellan 6 000 kronor och 9 000 kronor och involverar
biomedicinska analytiker, ldkare och sjukskoterskor.

I Figur 1 nedan presenteras det 1&gre estimatet (LiV) och det hégre estimatet (SLL).
Den storsta direkta kostnaden for en smittsparning utgors av sjukskotersketid. Det
ar framst skillnad i skattad tidsatgang for sjukskoterskornas arbete pa avdelningen
dar patienten vardas som utgor skillnaden i kostnad mellan de tva skattningarna.



— 9 000 KRONOR PER SMITTAD PATIENT
SEK

Kostnad fér smittsparning av MRSA per smittad patient, slutenvard

KOSTNADEN FOR SMITTSPARNING UPPSKATTAS UPPGA TILL CIRKA 6 000

b
=

|:| Hog skattning
[] Lag skattning

© )

®

2940- 5970 5990- 9 020
3030 3030
2940 5990
2635
2635
419
[ 419 I
Biomedicinsk analytiker Behandlandelakare Sjukskoterska Totalt
Timkostnad*: 279 kr/h 597 kr/h 313kr/h
Tidsatgang: 1,5h 4,4h 9-19h

Totalt; 419 kr ® 2630 kr

sjukskéterskor.

®

2940 - 5970 kr

(5)  5990-9020kr

Timkostnaden &r beraknad som &rskostnad delad p& 1 808 arbetstimmar per &r. Arskostnaden fér respektive yrkeskategori &r beraknad genom att multiplicera medellénen
med 1,53, vilket motsvarar I6neavgiften for en manadsloneanstalld enligt Stockholms universitet. | denna loneavgift ingar arbetsgivaravgift (31,42 %), tjanstepension och
semestertillagg (Arssemester 35 dagar) for anstallda fodda 1949-1987. Arskostnaden blir d& 504 000 kr fér biomedicinska analytiker, 1 080 000 kr for lakare och 566 000 fér

Kaélla:

analys

Stockholms universitet, SCB, Myndigheten fér samhallskydd och beredskap, Intervju med Vardhygien i Stockholms lans landsting och Landstinget i Varmland, Sirona

Figur 1. Skattning av kostnader for smittsparning
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Risker MRSA

Risk MRSA blod
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Risker ESBL
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Risker PNSP

Risk PNSP blod
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Risker VRE

| SESIM-LEV agr sprids VRE bara hos personer som konsumerat minst ett
slutenvardsdygn féregaende ar, eller for de som ar under 17 ar, har dalig hélsa.
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blir riskerna valdigt hdga i de yngsta tva aldersgruppen, i graferna for sar/urin och
bérarskap visas darfor dven grafer med risker for populationen 10 ar och &ldre.
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Validering av risker — MRSA
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Validering av risker — ESBL
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ESBL Carba - Kvinna ESBL Carba - Man
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Validering av risker — PNSP
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Validering av risker — VRE
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ESBL CARBA utan trender
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Med trender

| Sesim kordes simuleringar med dagens risker fram till 2012, darefter tillampades
skattade trender (2008-2012) pa riskerna. F6r PNSP finns trend endast for
bararskap, skattad trend for klinisk PNSP var inte signifikant’. For VRE finns inga
trender inlagda, vi bedémde att variationen beror pa utbrott och inte av
trendforandringar. Notera att utvecklingen éver tid blir orealistisk.
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7 Trend for PNSP Klinisk skattades till 1,005 men var inte signifikant
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Trend - PNSP bérarskap
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Bilaga 5

Deskriptiv statistik fran delstudien — dldersfordelning, fall

och kontroller
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Deskriptiv statistik fran delstudien — totalkostnad, fall och

kontroller
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Bilaga 6

Kostnadsberakning

Simulerat Smittsparning+
antal fall N ov PV odling Totalt

ESBL Urin 3315 67212 421 5725 005 2424 923 - 75362 348
ESBL Blod 234 14 594 468 - - - 14 594 468
ESBL Sar 153 - - 261 892 - 261 892
ESBL Bararskap 1497 - - - - -

ESBL CARBA Urin 15 612 889 25 905 10973 193 140 842 906
ESBL CARBA Blod - - - - -

ESBL CARBA Sar - - - - -

ESBL CARBA Bararskap - - - - -

MRSA Séar 531 - 3869 896 1918 827 16 077 618 21 866 341
MRSA Blod 12 812 656 - 17 556 363 336 1193 548
MRSA Bérarskap 1119 - - 1637097 33 881082 35518179
PNSP Pneumoni 12 109 301 21097 11798 144720 286 916
PNSP Blod 18 535390 - 26334 364 824 926 548
PNSP Bararskap 282 - - 412 566 3400920 3813486
VRE Sé&r/Urin 15 1147043 51810 |- 42793 486 225 1642 286
VRE Blod 3 262 446 - - 97 245 359 691
VRE Bérarskap 198 - - - 6418170 6418 170
Total kostnad 163 086 778
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Foreliggande rapport ar en slutrapport inom uppdraget att utveckla en berdkningsmodell for
samhdllsekonomiska konsekvenser av antibiotikaresistens, vilket gavs till Folkhdlsomyndigheten
(tidigare Smittskyddsinstitutet) i ett regeringsuppdrag &r 2013.

Vi har i uppdraget vidareutvecklat en mikrosimuleringsmodell for att simulera scenarier som
karaktdriseras av olika antaganden om framtida utbredning av antibiotikaresistenta bakterier. Vi
har i vdra analyser kommit fram till att antibiotikaresistenta bakterier hos ménniskor i dagsléget
kostar det svenska samhéllet drygt 160 miljoner kronor per 8r i ytterligare sjukvards- och
antibiotikakostnader, dar de stérsta kostnaderna galler slutenvérd och smittspérningar.
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