LAKAREN HAR ETT
EKOLOGISKT ANSVAR

Antibiotikaresistensen hos
olika bakterier har blivit ett
kraftfullt argument mot den
okade forskrivningen av anti-
biotika. Framst har liikemedels-
bolag och myndigheter inriktat
sig pa olika former av nosoko-
miala resistensproblem.

Vi vill fokusera pa miljo-
aspekter av antibiotikaanvind-
ning. Mer hénsyn bor tas till de
olika makroekologiska effekter
som kan uppkomma vid an-
vindningen av inerta eller svar-
nedbrytbara liikemedel.

Mer forskning om de globala
miljoeffekterna av antibiotika
behovs.

Antalet antibiotika har okat kraftigt
och utbudet &r en forvirrande djungel.
Egna erfarenheter, kollegers och like-
medelskommittéers rekommendationer
och inte minst likemedelsbolagens in-
formation 4r det som styr véra antibio-
tikaval. Under 1980-talet var ldkeme-
delsinformationen framst fokuserad pé
skillnader i antimikrobiellt spektrum
och problem med foljsamheten. Resi-
stensmekanismer eller antibiotikas eko-
logiska effekter var ndgot man inte viss-
te speciellt mycket om eller tog hdnsyn
till. Eftersom nya alltmer sofistikerade
medel stindigt introducerades kunde
varken vi eller producenterna se nagon
direkt fara for svarbemistrade resi-
stensproblem. Nya preparat, det ena
mer potent och heltdckande 4n det and-
ra, tog forskrivningsandelar fran »sma-
lare» alternativ. Man sag positivt pa nya
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och fran patientsyn-
punkt tilltalande anti-
biotika som kinoloner
och tetracyklinderivat
som gav korta, effekti-
va  behandlingstider
och nojda patienter.

Det verkliga ge-
nombrottet for kinolo-
ner vid behandling av
urinvigsinfektion kom
1989-90. Det fanns fle-
ra orsaker till denna ok-
ning, exempelvis en in-
tensiv marknadsforing
didr man bla foreslog
kinolonbehandling av
urinvégsinfektioner un-
der kort tid samt Soci-
alstyrelsens  rekom-
mendation om restrik-
tivitet med pivmecilli-
nam efter »karnitinde-
battoen».

Ar 1989 forbrukades 1,8 ton fluoro-
kinoloner i Sverige, sex ar senare hade
forbrukningen okat till 4,1 ton [1, 2].
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Langsam nedbrytning i naturen

Antibiotika &r biologiskt aktiva sub-
stanser tills de brutits ned. I den ideala
situationen skall vi med substanserna
endast paverka mélorganismen och fa
sa lite effekter som mojligt pa naturen.
Alla antibiotika hamnar dock forr eller
senare i naturen dédr de kommer att ut-
ova effekter. De allra flesta antibiotika
har metaboliserande system som neu-
traliserar substanserna till ofarliga slut-
produkter [3]. Helt syntetiska preparat
som kinoloner metaboliseras, sd vitt
man vet, inte i ngon stor omfattning i
naturen.

Tetracykliner produceras naturligt
av streptomycesarter. De méngder som
produceras naturligt dr emellertid 1angt
mindre dn de kvantiteter som forbrukas
idag. De metaboliserande system som
sannolikt finns dr 6vermattade med ac-
kumulation och med ldngsam nedbryt-
ning som foljd. Efter behandling av en
fiskodling kunde oxytetracyklin pavi-
sas ett ar senare i nérliggande sediment,
och fran fiskarnas tarmar isolerades
oxytetracyklinresistenta bakterier [4].

Upplagringstiden och omsittningen

Ju farre mikroorganismer som kan bryta
ner ett antibiotikum, desto langre blir dess
ekoskugga.

av dessa @mnen i olika biosfdrer &r
okénd. Teoretiskt kan dessa substanser
ha effekter pa mikrober i var omgivning
flera ar innan de eventuellt bryts ner.
Substanser som paverkar olika biolo-
giska forsvarsfunktioner som resistens
eller virulens, ma vara endast hos en li-
ten oansenlig jordbakterie, innebér en
mojlig biologisk risk. Det finns manga
exempel pa hur bakterier promiskugst,
dven over artgrinser, delar med sig av
sina olika egenskaper, exempelvis resi-
stensgener [5].

Visserligen tyder nyligen publicera-
de forskningsresultat pa att UV-1jus kan
bryta upp kinolonernas kemiska struk-
tur och oskadliggéra dem [6]. Penetra-
tionsformagan for UV-ljus i mark &r
dock endast nagra millimeter och i
vatten nigra decimeter. Den fotokemis-
ka omvandlingen har storst betydelse
for gasformiga dmnen; dmnen losta i
vatten eller bundna till partiklar om-
vandlas nistan inte alls [7].

Mikrobiellt krig

Penicilliner och andra substanser
som produceras av mikroorganismer
har, liksom tetracykliner, sina prototy-
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per i naturen. Antibiotika har alltid pro-
ducerats av mikrober som medel for
overlevnad och i tivling med andra
mikroorganismer. De mikrober som ut-
satts for antimikrobiella angrepp har i
sin tur svarat med produktion av anti-
biotikanedbrytande enzymer eller med
strukturella fordndringar som givit re-
sistens. Detta mikrobiella krig &r sanno-
likt lika gammalt som mikroberna sjil-
va. Aven om man kan forvénta sig att
bakterier utvecklar resistens mot dessa
substanser finns system i naturen for att
metabolisera och bryta ner dessa dm-
nen. Det bor dock tilldggas att kunska-
pen om de makroekologiska effekterna
av antibiotika, oavsett om de dr naturligt
producerade eller syntetiska, dr mycket
ofullstindig. Antalet vetenskapliga ar-
beten rorande detta dr en handfull. I
sammanfattning dr forskningen om de
makroekologiska effekterna av antibio-
tika sporadisk med motsigelsefulla re-
sultat.

En vanlig uppfattning dr att andelen
helsyntetiska antibiotika av den totala
méngden antibiotika som kommer ut i
naturen dr férsvinnande liten. Som tidi-
gare ndmnts dr forbrukningen av fluoro-
kinoloner i Sverige ansenlig och miits i
ton. Det har inte heller ndgon betydelse
ifall dessa preparat kommer ut i ekosy-
stemet som resultat av veterinrt eller
medicinskt bruk. Kissas de ut av mén-
niskaiLuled, gris i mellersta Sverige el-
ler hamnar pa havsbottnen under laxod-
lingen i en norsk fjord finns det s vitt
man vet inga omfattande metabolise-
rande system for dessa substanser. Ju
farre mikroorganismer som kan bryta
ner ett antibiotikum, desto ldngre blir
dess ekoskugga. Liksom tungmetaller
kommer de att ackumuleras kortare el-
ler lingre tid och kan »mata» mikroor-
ganismerna om och om igen.

Olika forhaliningssatt

i EU-landerna

I Sverige har vi av hivd haft en re-
striktiv hallning till antibiotika hos djur.
Inom EU ddremot dr det alltjamt vanligt
att antibiotika, forutom att anviandas vid
behandling av sjuka djur, 4ven anviinds
som tillvixtstimulerande medel. Vad
tillviaxtstimuleringen beror pa &r inte
klarlagt. Man har noterat att danska gri-
sar kan oka i tillvixt upp till 8 procent
pa lagdos av antibiotika. Parallellt har
andelen resistenta bakterier av savil
djur som humanmedicinsk betydelse
okat hos savil djur som ménniskor som
lever i deras nirhet. Denna 6veranvind-
ning av antibiotika har skapat en pool av
resistenta bakterier, t ex enterokocker,
campylobacter, kolibakterier och sal-
monella.

Det finns manga exempel pa att det
inte &r vattentita skott mellan ménnis-
kor och djur. Flera av de patogener som
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99 Forskning om vilka ef-
fekter antibiotikautslipp
har pa miljon och resistens-
utvecklingen bor initieras
sd fort som mojligt. 99

drabbar ménniska, exempelvis salmo-
nella och campylobacter, har sina ur-
sprung i djurriket. Epidemier hos mén-
niska med multiresistenta bakterier av
animalt ursprung finns beskrivna. En
utforlig rapport om antibiotika inom
djurhéllningen finns publicerad i Léa-
kartidningen 1996 [8].

Inget producentansvar

utanfor fabriken

Vi producerar och konsumerar i vad
som kan tyckas vara en aldrig sinande
strom. Efter konsumtionen killsorterar
vi vildresserat papper, glas, uttjdnta
batterier, malarfirg, oljor etc. Vi har till
och med en lag som reglerar producen-
tens ansvar i omhéndertagandet av far-
liga produkter. Aven likemedelsbola-
gen omfattas av den lagen i produk-
tionssteget, men till skillnad fran andra
kemiska foretag upphor producentan-
svaret sa fort preparatet ldmnat fabri-
ken. Detta kan knappast skyllas pa ldke-
medelsbolagen utan beror sannolikt pa
att opinion, forskare och beslutsfattare
inte uppmirksammat de eventuella eko-
logiska effekterna av antibiotika pa
samma sitt som for andra kemiska sub-
stanser.

Information om

miljomassigt positiv profil

Vi foreslar att berorda myndigheter
vid introduktion av nya likemedel nog-
grant utreder preparatens biverknings-
profil, inte bara ur den enskilda patien-
tens perspektiv utan &ven med ekologis-
ka fortecken. Forskning om vilka effek-
ter antibiotikautslapp har pa miljon och
resistensutvecklingen bor initieras sa
fort som mojligt.

Ansvaret for att producera eller re-
kommendera ekologiska alternativ kan
emellertid inte enbart falla pa produ-
center och beslutande myndigheter.
Forskrivningen skots fortfarande av de
enskilda ldkarna, och vart val av anti-
biotika ger effekter i producentledet.
Tyvirr kan vi konstatera att det som en
gang satt sig i forskrivarens penna har
en tendens att sitta kvar. Det visas inte
minst av hur svart det &r att nu foréindra
invanda forskrivningsmonster.

Ett sitt vore emellertid att likeme-
delsverket och de olika likemedels-
kommittéerna tydligare informerade

forskrivarna om vilka antibiotika som
har en miljomissigt positiv profil. Man
bor spara nya eller breda antibiotika sa
lange som mojligt for att minska anti-
biotikatrycket pa miljon. Varfor inte
studiedagar med resistensproblem som
tema i ldkemedelskommittéernas regi?
Vi tror att det skulle ha stor genomslags-
kraft. Under tiden fér de enskilda likar-
na tinka savil etiologiskt som ekolo-
giskt.

Information fran bakteriologiska en-
heter eller Smittskyddsinstitutet om
forandringar i resistensliget hos olika
bakterier borde vara snabb, uppdateras
ofta samt g ut till samtliga forskrivare.
Det skulle l4tt kunna goras med en en-
kel kvartalssummering via fax.

Diskussion

under uthildningstiden

Ytterligare ett sitt att synliggora de
ekologiska problemen med antibiotika
ar att diskutera det pa vard- och veteri-
ndrutbildningarna. Under de senaste
aren har institutionerna f6r mikrobiolo-
gi och infektionssjukdomar vid Umed
universitet haft temadagar kring resi-
stens och ekologiska effekter av anti-
biotika. Detta har blivit mycket vil mot-
taget av studenterna pa medicinlinjen.

Under de 50 &r som antibiotika an-
vénts har vi gdng pa gang blivit medvet-
na om hur bakterier kan utnyttja resi-
stens som Overlevnadsstrategi. Om vi
inte slar av pa takten i denna diaboliska
kapplopning star den postantibiotiska
eran for dorren fortare dn vi anar.
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