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Antibiotikaresistenta bakteri-
er blir allt vanligare och har vid
vissa typer av infektionssjukdo-
mar blivit ett väsentligt medi-
cinskt problem. Med en mins-
kad antibiotikaanvändning hop-
pas man att de resistenta bakte-
rier som redan finns i miljön
och hos människor kommer att
försvinna därför att de växer
långsammare och är mindre vi-
rulenta än sina känsliga släk-
tingar i frånvaro av antibiotika.
Ny forskning visar dock att det i
de resistenta bakterierna kan
uppstå mutationer som återstäl-
ler tillväxthastigheten och viru-
lensen utan att resistensen förlo-
ras. Frekvensen av dessa muta-
tioner varierar beroende på
kombinationen av antibiotikum
och bakterieart men är vanligen
relativt hög under laboratorie-
förhållanden. Om sådana muta-
tioner är lika vanliga i kliniska
situationer kommer de flesta ty-
per av antibiotikaresistens att
bli bestående.

Den ökande utbredningen av anti-
biotikaresistenta bakterier utgör i dag
ett väsentligt vårdproblem och ett po-
tentiellt hot mot folkhälsan. Orsakerna
till det globalt ökande resistensproble-
met är alltför frikostig och felaktig an-
vändning av antibiotika, ensidig an-
vändning av några få preparatgrupper

och brister i sjukhushygienen kombine-
rat med bakteriers anmärkningsvärda
förmåga att utveckla resistens. Att vän-
da denna trend kommer att kräva flera
olika typer av kompletterande strategi-
er.

En möjlighet är att minska använd-
ningen av antibiotika. Förhoppningen
är då att de resistenta bakterier som re-
dan finns hos människor, djur och i oli-
ka miljöreservoarer kommer att för-
svinna. Det antas att resistenta bakteri-
er växer långsammare än sina känsliga
släktingar i frånvaro av antibiotika och
att de därför kommer att utkonkurreras
av antibiotikakänsliga varianter. Efter-
som antibiotika påverkar för bakterien
livsviktiga processer förväntas att till-
komsten av resistens innebär en »kost-
nad» för bakterien. Detta kan innebära
att den essentiella processen blir mindre
effektiv när en målmolekyl har föränd-
rats genom mutationer; t ex kan pro-
teinsyntesen bli långsammare om ribo-
somen förändras. Det innebär även en
kostnad för bakterien att bära plasmider
och syntetisera enzymer som bryter ned
eller modifierar antibiotika till en inak-
tiv form.

Denna idé tycks ibland ha stöd i
praktisk erfarenhet. I andra fall kan
dock resistens mot ett antibiotikum
stanna kvar hos en bakterie trots att den-

na inte längre exponeras för medlet i
fråga. Lovande exempel där man har
sett en minskning av frekvensen resi-
stenta bakterier efter minskad antibioti-
kaanvändning är bland penicillinresi-
stenta pneumokocker på Island [1, 2]
och erytromycinresistenta grupp A-
streptokocker i Finland [3].

Flera faktorer påverkar
resistensutvecklingen
Åtminstone fyra faktorer har en di-

rekt inverkan på vilken resistensfre-
kvens en population av bakterier uppvi-
sar (Figur 1):
1. Mängd antibiotika som används

(antibiotikatryck)
2. Frekvens av resistensmutationer
3. Virulens, överlevnad och transmis-

sion av bakterien
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Figur 1. Antibiotikaanvändning leder till
selektion av resistenta bakterier (AbR).
Hur snabbt detta sker beror huvudsakli-
gen på mängden antibiotika som an-
vänds (1) och frekvensen av resistens-
mutationer (2). Majoriteten av de resi-
stenta bakterierna har sänkt överlev-
nadsvärde (3), men de kan förvärva kom-
pensatoriska mutationer (4) som återstäl-
ler överlevnadsvärdet till samma nivå
som hos de ursprungliga, känsliga bakte-
rierna. Som en konsekvens därav kom-
mer populationen resistenta bakterier att
stabiliseras med tiden. Hur snabbt hela
processen går, beror på den sammanlag-
da inverkan av ovanstående fyra fakto-
rer.
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4. Frekvens av kompensatoriska muta-
tioner som kan återställa virulensen
hos avirulenta resistenta bakterier
utan att resistensen går förlorad.

I dag känner vi till 1, en del om 2
men väldigt lite om 3 och 4. För att kun-
na bedöma resistensutvecklingen och
hur vi eventuellt kan påverka den be-
höver vi ytterligare data, framför allt
när det gäller 2–4. Detta gäller speciellt
de nya antibiotika som kommer att in-
troduceras under nästa tio- till fem-
tonårsperiod. Denna information kan
vi använda för att göra modeller och
prognoser om vad som kommer att hän-
da om antibiotikaanvändningen min-
skas, istället för att som i dag bara hop-
pas på det bästa.

Svenskt projekt om resistens
och bakteriell överlevnad
När det gäller experimentella studier

för att direkt mäta vad resistensen kos-
tar bakterien finns det relativt lite data
[se tex 4-9]. Från dessa studier har slut-
satsen dragits att antibiotikaresistens
generellt är irreversibel och att vi inte
kan bli av med redan resistenta bakteri-
er genom en minskad antibiotikaan-
vändning [10]. Denna slutsats är dock
baserad på studier av ett begränsat antal
typer av resistenser och bakterier (hu-
vudsakligen studier av icke-patogena
Escherichia coli), och det kan existera
viktiga undantag där resistensen visar
sig vara reversibel.

Vi har på Smittskyddsinstitutet och
institutionerna för mikrobiologi och
molekylärbiologi vid Uppsala universi-
tet startat ett projekt som syftar till att
systematiskt bestämma hur antibiotika-
resistens påverkar bakteriers virulens
och deras förmåga att tillväxa och spri-
das. Specifikt är vi intresserade av att
– jämföra virulens och konkurrensför-

måga hos antibiotikaresistenta bak-
terier och motsvarande känsliga
stammar

– undersöka den långsiktiga stabilite-
ten hos antibiotikaresistenta bakteri-
er

– undersöka om kompensatoriska mu-
tationer kan återställa virulens och

konkurrensförmåga hos bakterier
som på grund av antibiotikaresistens
fått nedsatt virulens

– bestämma genom vilka mekanismer
kompensatoriska mutationer kan
återställa virulensen och konkur-
rensförmågan

– korrelera laboratoriedata med klinis-
ka data

– att använda ovanstående nya kun-
skaper för att ta fram mer rationella
strategier för antibiotikaanvändning.

Dessa studier har påbörjats i fråga
om ett antal bakterier, såsom Salmonel-
la typhimurium, Staphylococcus au-
reus, Mycobacterium tuberculosis,
Pseudomonas aeruginosa och Strepto-
coccus pneumoniae. Vi har hittills re-
sultat från studier av olika typer av re-
sistenser hos S typhimurium och Staph
aureus, och dessa resultat visar att de
flesta typer av resistenser gör bakterien
mindre konkurrenskraftig och virulent
(Tabell I). Av de olika resistenta S ty-
phimurium- och Staph aureus-mutanter
vi studerat uppvisar ca 90 procent en
signifikant minskad virulens i olika
djurmodeller. Hur mycket virulensen
sänks, varierar avsevärt beroende på
bakterieart och typ av resistens, men i
de flesta fall är den så påverkad att des-
sa resistenta bakterier skulle konkurre-
ras ut mycket snabbt av den känsliga va-
rianten. Slutsatsen från dessa data skul-
le därför vara att antibiotikaresistens
generellt är reversibel.

Två observationer komplicerar dock
denna bild. För det första finns undan-
tag där den resistenta bakterien är lika
virulent som den känsliga. Vi har funnit
att t ex bland streptomycinresistenta S
typhimurium uppvisar de flesta resi-
stenta mutanter sänkt virulens. Vissa ty-
per av streptomycinresistenta mutanter
har dock oförändrad eller till och med
något högre virulens än de känsliga va-
rianterna och skulle därför kunna kon-
kurrera väl med dessa även i frånvaro av
antibiotika [11]. Huruvida resistensen
är reversibel eller irreversibel beror där-
för på hur vanliga dessa »kostnadsfria»
mutationer är i kliniska situationer.
Ännu har vi inget svar på denna fråga,

och det är därför viktigt att bestämma
förekomsten bland kliniskt viktiga bak-
terier för att bättre kunna förutsäga hu-
ruvida resistensen är reversibel eller
inte.

Ytterligare en komplikation, som har
stor betydelse för hur stabil resistensen
är i en bakteriepopulation, är förekoms-
ten av olika typer av kompensatoriska
mutationer som snabbt helt eller delvis
kan återställa virulensen och överlev-
nadsförmågan hos bakterien utan att re-
sistensen förloras [11]. Av de sex icke-
virulenta, resistenta S typhimurium-
mutanter vi undersökt i detalj förekom-
mer kompensatoriska mutationer hos
alla.

Eftersom dessa mutationer är så van-
liga och eftersom de helt kan återställa
överlevnadsförmågan till normalnivå
har de stor betydelse för att stabilisera
de resistenta bakterierna i en popula-
tion. Vi har genetiskt identifierat flera
av dessa kompensatoriska mutationer.
De är oftast lokaliserade i samma gen
som den ursprungliga resistensmutatio-
nen [11]. Utav 25 kompensatoriska mu-
tationer som vi identifierat är 21 lokali-
serade i samma gen som resistensmuta-
tionen, och deras effekt är att det mute-
rade proteinet återställs till normal
funktion.

Vi har också funnit kompensatoriska
mutationer i andra gener än den som ger
upphov till resistensen. Till exempel
kan icke-virulenta streptomycinresi-
stenta S typhimurium-mutanter, som är
resistenta och icke-virulenta på grund
av en förändring i det ribosomala pro-
teinet S12, återfå sin virulens genom en
förändring i ett annat ribosomalt pro-
tein, såsom S4 eller S5, utan att resisten-
sen förloras.

Frekvensen med vilken kompensa-
toriska mutationer bildas varierar avse-
värt beroende på typ av resistens och
bakterieart, men i de fall vi studerat är
mutationerna så vanliga att de skulle
kunna uppstå i de bakteriepopulationer
som vanligtvis finns hos tex en infekte-
rad patient. Till exempel är frekvensen
för mutationer som kompenserar den
låga virulensen hos streptomycinresi-
stenta S typhimurium ca 10–8/cell, vil-
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Tabell I . Effekt av resistensmutationer på virulens hos olika bakteriearter. Mutationer i dessa gener resulterar i resistens. Virulens mäts som
tillväxthastighet i möss eller råttor. Kompensatoriska mutationer förekommer oftast i samma gen som resistensmutationerna.? – har ännu inte
bestämts. För detaljer angående S typhimurium, se referens 11.

Kompensatoriska
Bakterieart Resistens Gen Virulens mutationer

Salmonella typhimurium Streptomycin rpsL oftast sänkt Ja
Rifampicin rpoB oftast sänkt Ja
Fluorokinoloner gyrA,B oftast sänkt Ja
Fusidinsyra fusA alltid sänkt Ja

Staphylococcus aureus Rifampicin rpoB ? Ja
Fusidinsyra fusA oftast sänkt Ja
Mupirocin ileS oftast oförändrad Ja
Fluorokinoloner gyrA ? ?



ket är en ovanligt hög frekvens för den-
na typ av mutation [11].

Ja i dag
kanske nej i morgon
Det är viktigt att experimentellt och

kliniskt klarlägga om, när och hur resi-
stenta bakterier försvinner respektive
överlever i frånvaro av antibiotika. Så-
dana resultat kan sedan användas för att
mer rationellt diskutera i vilka fall (vil-
ka kombinationer av antibiotika och
bakteriearter) en minskad antibioti-
kaanvändning kan förväntas leda till att
de redan resistenta bakterierna försvin-
ner hos människor och i miljöreservoa-
rer. På grund av dels de populationsbio-
logiskt relativt komplexa samband som
bestämmer frekvensen av resistenta
bakterier i en population (Figur 1), dels
att vi i dag inte har definierat dessa, spe-
ciellt inte i kliniska situationer, är det
svårt att ge ett entydigt svar på frågan
om antibiotikaresistens är irreversibel.
Från de resultat vi och andra hittills er-
hållit i djurmodeller och laboratorieför-
sök är vårt generella svar: ja, tyvärr.
Detta svar kan dock förändras till ett nej
om det visar sig att »kostnadsfria» mu-
tationer samt kompensatoriska mutatio-
ner är ovanligare i kliniska situationer
än vad vi funnit under laboratorieför-
hållanden och i djurmodeller. Dessut-
om har vi hittills studerat relativt få bak-
terier och resistenstyper‚ och det kan
finnas viktiga undantag där »kostnads-
fria» och kompensatoriska mutationer
är sällsynta och där resistenta bakterier
därför skulle kunna utkonkurreras av de
känsliga varianterna.

Att identifiera sådana potentiella un-
dantag, där resistensen är reversibel,
vore mycket önskvärt.
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Summary

Antibiotic resistance here to stay?
Compensatory mutations restore
virulence of resistant bacteria

Dan I Andersson, Johanna Björkman,
Diarmaid Hughes

Läkartidningen 1998; 95: 3940-4

Bacterial antibiotic resistance has increased
alarmingly because of overuse of antibiotics
both in humans and animals. One way of revers-
ing this development is to reduce the use of an-
tibiotics, thus promoting the disappearance of
the resistant bacteria already present in humans
and the environment. This approach is based on
the assumption that resistance is conferred at
the cost of impaired survival fitness in the ab-
sence of antibiotics, as compared with sensitive
strains. It seems to be generally true that resist-
ant bacteria are less fit than the respective sen-
sitive strains, which suggests that resistance
may be reversible. However, a complicating
factor is the frequent finding in resistant strains
of various types of compensatory mutations that
restore fitness without concomitant loss of re-
sistance. Thus, second-site compensatory mu-
tations may allow resistant strains to persist and
compete successfully with sensitive strains
even in an environment depleted of antibiotics.
It is concluded in the article that, if compensa-
tory mutations are as common in clinical set-
tings as they are in the laboratory, many types
of resistance will be irreversible.
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