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VAD BRYR SIG
EN GEN OM FORBUD?

Promiskudst genflode mellan bakterier ett vaxande problem

Evolution mot antibiotikaresistens
har forl6pt forvanande snabbt. Bakteri-
er har visat en forméga att effektivt ut-
rusta sig med resistensgivande gener,
ofta med ursprung i andra mikroorga-
nismer, alltsa ett horisontellt och pro-
miskudst genflode. Sddana observatio-
ner ger anledning till eftertanke och in-
ger oro for hur sukvérden kan komma
att paverkasi en véarld som uppenbarli-
gen uppvisar en alt vanligare fére-
komst av multi- och totalresi stenta bak-
terier.

Vérldens traditionella grénser upp-
hér alltmer genom nya tekniska, socia-
la och politiska redliteter att existera.
Kanske maste frdgan om mikrobiolo-
giskt gransskydd for Sverige omvéarde-
ras med kunskap till hands om resi-
stensgeners rorlighet, om manniskors
migration och flitiga resande i 6vrigt,
samt om nya bestammelser for import
av djur, foder och livsmedel.

Traditionellt mikrobiologiskt gréns-
tankande bygger pa uppfattningen att
spridningen av patogena och resistens-
barande bakterier & majlig att kontrol-
lera.

| detta nummer av Lakartidningen
beskrivs exempel pa sadan kontroll i
form av beredskap mot direktimport av
farlig mikroorganism, Ebolavirus, och
mot import av vektorburen infektion,
Ehrlichios, samt import av resistensgi-
vande bakteriegener via livsmedd,
djurfoder, djur och hemvéndande pati-
enter frén utlandska sjukhus.

Bakteriegenetiska

mekanismer

Flera bakteriegenetiska mekanismer
for horisontell transport av resistensge-
ner har studeratsoch karakteriserats[1].
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En & transposonmekanismen, vid
spridning av  vankomycinresistens
bland enterokocker. Transposonen, i
dettafall Tn1546, béar nio gener inblan-
dade i mekanismen for vankomycinre-
sistens, varav vanA & den centraa
Denna gens produkt, ett ligasenzym,
mojliggor for bakterien att kringga
bindningen av vankomycin till den glu-
kopeptid som ingdr i cellvaggssynte-
sens slutsteg.

Ligasenzymet byter ut den normalt
forekommande aminosyran D-alanin
mot mjdlksyreester (1aktat), som g for-
mar binda vankomycin. Cellvaggssyn-
tesen sker dérefter helt normalt genom
att laktat i stéllet for D-alanin avspjél-
kas vid transpeptideringen.

Den transposonburna vanA-genen
har visats vandra horisontellt och kan
vantas snabbt spridas under vankomy-
cinselektion, eller genom selektion via
det vankomycinliknande preparatet
avoparcin, som rikligen har anvantsvid
djuruppfédning (se artikel i detta num-
mer av S Ahrnéoch A Franklin).

Integronmekanismen [1] formér
snabbt sprida resistensgener i form av
genetiska kassetter. Enligt en japansk
studie fran 1995 [2] har i en sidan kas-
sett aterfunnits en karbapenemnedbry-
tande B-laktamas, som kan fruktas bli
spridd via den effektiva integronmeka-
nismen.

Den svenska I VA-studien som redo-

visasi dettanummer av L 8kartidningen
tyder pa hog frekvens av antibiotikare-
sistens inom intensivvarden, som via
hog antibioti kaf rbrukning kan sessom
en selektionsplats for antibiotikaresi-
stens. Har kan némnasett nyligen publi-
cerat exempel fran USA [3], dar ett 19
manaders barn med aplastisk anemi
foljdesmed nio blodisolat av E coli un-
der tre manader. De nioisolaten visades
vara derivat av samma [3-laktamashé-
rande ursprungsbakterie, som viamuta-
tioner och genupptag utveckl adestill att
visaett alltmer utvidgat resi stensspekt-
rum gentemot (3-1aktamer inklusive cef-
tazidim, andracefal osporiner och ocksa
monobaktamen aztreonam, allt under
selektionstrycket av terkommande be-
handlingar med ceftazidim och andra
antibiotika.

Isolaten representerar alltsd en resi-
stensevolutionin vivo under selektions-
tryck fran tillforda antibakteriella me-
del.

Resistens

mot sulfonamider

Sulfonamider har i decennier an-
vants for profylax och behandling vid
epidemisk infektion med Neisseriame-
ningitidis. Numera &r praktiskt taget
allaisolat av denna bakterie resistenta
mot sulfonamid, och mekanismen for
detta ar ett annat exempel pa genutbyte
vid bakteriers anpassning till antibakte-
riella medel. Sulfonamider verkar ge-
nom att specifikt hdmmaett enzym, di-
hydropteroatsyntetas, i bakteriers fol-
syrasyntes. | resistenta isolat & genen
for detta enzym helt eller delvis utbytt,
utgbrande en sorts genmosaik, och ut-
trycker i dennaform ett enzym sominte
paverkas av sulfonamid [4]. Genmo-
saikformen kan dessutom utnyttjas for
specifik diagnostik av patogena stam-
mar.

Ursprunget for de resistensgivande
genfragmenten & andraNeisseria-arter,
som alltsa effektuerar horisontell gen-
overforing. Det resistenta enzymet fran
den férandrade genen visar ett monster
av utbytta aminosyror som genom jam-
forelser med motsvarande enzym fran
andrabakterier kantolkasvaraorsak till
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resistensen. Om dessa aminosyror med
hjalp av riktad mutagenes — i laborato-
riet — byts till motsvarande aminosyror
i det kandiga enzymet aterkommer
mycket riktigt kansligheten, men det sa
att siaga &terstallda enzymet visar sig ha
en samre effektivitet (kraftigt forhojt
Km-vérde).

Denna observation har en viktig
tolkning. Namligen att de enzymfor-
andrande och déarmed ocksa aktivitets-
nedsattande aminosyreutbyten som ger
resistens & kompenserade genom and-
ra annu inte k&nda aminosyreutbyten
for att ge ett enzym med normal akti-
vitet. Den beskrivna féréndringen via
riktad mutagenes stér dennakompensa
tionsbalans.

Den viktiga konsekvensen &r att de
resistenta stammarna av Neisseria me-
ningitidis & fullsténdigt adapterade till
sulfonamiders narvaro, och kommer
altsdinteatt atergatill kanslighet i fran-
varo av sulfonamider.

Denna totala anpassning galler for-
modligen ocksa resistens mot andra an-
tibiotika hos andra patogener. Ett stort
medicinskt problem antyds déarmed, i

Lakartidningen publicerar garna goda
illustrationer till insanda artiklar.

lllustrationer som hjélper texten att
fora fram forfattarens budskap, fortyd-
liga skeenden eller visa den verklighet
som beskrivs kan dessutom gora arti-
keln mer lattillganglig.

Vissa illustrationer &r nodvéndiga,
men det finns ocksa sddana som kan-
ske kan vara av informations- eller de-
korationsvarde om det finns utrymme
att publicera dem. Vi tar darfor garna
emot »extra» illustrationer som kan
anvandas i de fall artikelns utseende i
tidningen blir battre. Givetvis maste
artikelforfattaren noga ange vilkaiillus-
trationer som &r oundgangligen néd-
vandiga och vilka som kan uteslutas.

| 6vrigt vill vi pAminna om att man all-
tid pa bilden/figuren skall markera (i
forekommande fall pa baksidan) figur-
nummer, vad som ar upp och vilket
omrade pa bilden som ar viktigt och
inte far skaras bort. Anvand helst (klis-
ter-)lappar, skriv aldrig med kulspets-
penna pa ett fotografis baksida.

Kom ocksa ihdg att ta reda pa om bil-
den ar fri fér publicering (fotografens
namn bor anges) och om personer pa
bilden har gett tillstand till att den pub-
liceras.

Fargbilder bor vara diapositiv. Skicka
inte diabilder i glasramar som latt gar
sonder i posthanteringen, vilket kan
skada bilden.
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det att utvecklad antibiotikaresistens &
irreversibel.

Det & naturligtvis mycket oroande
att dessatyper av resi stensanpassningar
inte tycks vara nagon belastning for
bakterierna. Dérmed kan resistensan-
passade bakterier helt tranga ut bakteri-
ens normalavildtyp i olika bakteriepo-
pulationer och levakvar dveni franvaro
av antibiotikatryck.

Hur ska vi bemota

kommande hot?

Har vi beredskap att métaen utveck-
ling som kan innebéra att selektion och
Overforing av resistentagener i form av
olika genkassetter och genmosaiker
inom och mellan olika bakteriepopul a-
tioner blir alt vanligare? Grundlaggan-
de &r att kunna beskriva saval humana
som veterindrmedicinska bakteriepo-
pulationers resistensforhallanden pa ett
standardiserat sdtt och att ha aktuella
data for antibiotikakonsumtionen som
méatt p& antibiotikatrycket.

| detta perspektiv & den svenska
IVA-studien viktig, eftersom den vidgar
kunskapen om resistensforekomst i
bakterieisolat fran ett universitetsguk-
hus[5] till ett nationellt perspektiv. H&r
kan oroande tendenser skonjas. Signifi-
kanta resistensokningar mot flera ofta
anvanda antibiotika bland gramnegati-
va bakterier under de sista aren har ob-
serverats pa dessa avdelningar. De rap-
porterade siffrornatyder paatt empirisk
monoterapi med fleratillgangliga anti-
biotika mot gramnegativa bakterier &r i
fara. Motsvarande resistensselektion
har skett i djurbesattningar somtillvéxt-
behandlats med bl adet vankomycinlik-
nande preparatet avoparcin.

Det & en angelagen uppgift for
svensk sjukvérd att med tillgangliga
kunskaper om antibiotikadistribution
och resistensspridning i tid forsoka
motverka resistensokningen pa bl a
IVA-avdelningar, i 6ppenvard ochi hus-
djursuppfodning.

Strategiska studier

Genom val genomfdrda strategiskt
placerade studier av namnt slag star vi
vél rustade nér isolat med problematis-
ka resistensmonster dyker upp. Vi kan
inte forlita oss pa att vi ska hinna agera
nér det kommer rapporter om problem-
bakterier i djurpopulationer, i livsme-
del, hos hemvandande eller i utlandet
sjukhusvérdade svenskar.

Det horisontella flodet av antibioti-
karesistensgener med minimal belast-
ning pa bakterierna kan da bli en ddes-
fragafor sjukvéarden.
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| efterféljandetre artiklar diskuteras
handl&ggningen av olika hdgsmittande
infektionssjukdomar, samt problem med
sjukdomsal strande bakterier i var mat.
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