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Oroande signaler

om okande antibiotikaresistens

[[Selektion av antibiotikaresistenta bakterier 4r en naturlig
och oundviklig foljd av antibiotikabehandling. Redan under
slutet av 1940-talet borjade penicillinresistenta stammar av
stafylokocker upptrada pa sjukhus men det ar foérst nu, mer
an femtio ar senare, som varningarna om riskerna med Gver-
anvandning av antibiotika borjar tas pa allvar. Utveckling-
en av antibiotikaresistens har i manga delar av vérlden nu
natt s& langt att de medicinska och ekonomiska konsekven-
serna borjar bli tydliga. I en prospektiv studie av 655 inten-
sivvardade patienter med sdkerstéllda infektioner var mor-
taliteten mer dn dubbelt sd hog (42 procent) hos patienter
som fétt inadekvat antibiotikaterapi (vanligen pa grund av
antibiotikaresistens) 4n hos patienter med adekvat terapi

(17,7 procent) [1].

Hog dodlighet i akuta luftvdgsinfektioner

I ett globalt perspektiv svarade akuta luftvdgsinfektioner med
3,5 miljoner dodsfall for den hogsta infektionsdodligheten,
enligt uppskattningar 1998 frin Virlsdshélsoorganisationen
(WHO). Att antibiotikaresistens kan vara en viktig bidragan-
de faktor till detta blir uppenbart nér man konstaterar att den
viktigaste bakteriella luftvigspatogenen (pneumokocker) i
manga delar av virlden uppvisar nedsatt kinslighet for peni-
cillin i 6ver 50 procent av fallen.

Flera av de senaste decenniernas medicinskt tekniska
framsteg (t ex proteskirurgi, transplantationer, cytostatika-
terapi) kréaver tillgang till effektiv profylax/behandling mot
svara bakteriella infektioner; utvecklingen av antibiotikaresi-
stens &dr darfor ett hot mot resultaten av sidana behandlingar.
I England var frekvensen MRSA (meticillinresistenta Staph-
ylococcus aureus) mycket 14g under forsta hélften av 1990-ta-
let men steg sedan snabbt i hdjden och ligger nu lika hogt som
i Sydeuropa (Figur 1).

Bérarskap i tarmfloran av vankomycinresistenta entero-
kocker (som ofta dr multiresistenta) r idag vanligt hos nor-
malbefolkningen i ménga europeiska ldnder, och nosokomia-
la utbrott borjar nu upptrdda [2]. T allt fler lander se en dkad
forekomst av bakterier som ar resistenta mot alla tillgingliga
antibiotika.

Global strategi diskuteras

Den generella trenden avseende utvecklingen av antibiotika-
resistens dr uppenbart ogynnsam, och kraftfulla atgirder ar
nddvéndiga for att forhindra en fortsatt 6kning. I mitten av
april i &r inbjod Smittskyddsinstitutet representanter for
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Det ar hog tid att varningarna om riskerna med over-
anvandning av antibiotika borjar tas pa allvar

En riskfaktor for antibiotikaresistens i manga lander ar
den bristande tillgdngen pa lakemedel; i vissa delar av
varlden forekommer forfalskade preparat med alltfor
lag eller ingen halt av aktiv substans. | rika lander ar si-
tuationen den omvéanda: mer &n hélften av all anvand-
ning inom humanmedicinen ar onodig.

Flera av de senaste decenniernas medicinskt tekniska
framsteg (t ex proteskirurgi, transplantationer, cyto-
statikaterapi) kraver tillgang till effektiv profylax/be-
handling mot svara bakteriella infektioner; utveckling-
en av antibiotikaresistens ar darfor ett hot mot resulta-
ten av sadana behandlingar.

| det korta perspektivet galler att forlanga livslangden
for redan existerande antibiotika genom en rationell
anvandning. | ett langre perspektiv ar bade nya anti-
bakteriella behandlingsprinciper och lakemedel med
nya verkningsmekanismer nodvandiga.

WHO och EU-kommissionen till en diskussion om det globa-
la resistensproblemet. Bakgrunden till métet var bl a den stra-
tegi mot antimikrobiell resistens som nyligen tagits fram av
WHO, WHO Global Strategy for Containment of Antimicro-
bial Resistance 2001. I detta nidra hundrasidiga dokument be-
skrivs resistensproblemets komplexitet och multifaktoriella
orsaker, och en lang rad rekommendationer ges for interven-
tioner pa olika nivéer: patienter/allménhet, forskrivare/apo-
tek, sjukhus, djuruppfodning, regeringar och sjukvardspoliti-
ker. Desutom berors ldkemedels- och vaccinutveckling och
internationellt samarbete.

En kraftig prioritering i den langa listan av atgérder dr dock
nddvindig beroende pa lokala forutsittninger. En riskfaktor
for antibiotikaresistens i manga lander &r den bristande till-
gangen pa ldkemedel, vilket forsvarar eller omdjliggor en ra-
tionell infektionsbehandling. En tredjedel av vérldens befolk-
ning och cirka hélften av befolkningen i Afrika sdder om Sa-
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hara saknar tillgéng till essentiella ldkemedel, och i vissa de-
lar av vérlden férekommer forfalskade preparat med alltfor
lag eller ingen halt av aktiv substans.

Irika lander ar situationen den omvénda. Man har uppskat-
tat att mer 4n hélften av all anvindning inom humanmedici-
nen dr onddig, eftersom den orsakas av forskrivning mot vi-
rusorsakade luftvagsinfektioner [3].

Stora kunskapsluckor

Forutom den globalt ojdmna tillgdngen pa antibiotika &r det
manga andra faktorer som forsvarar implementeringen av ra-
tionella strategier mot antibiotikaresistens. Vi har t ex fortfa-
rande stora kunskapsluckor bade om faktorer som paverkar
uppkomsten och spridningen av antibiotikaresistens och om
vilka faktorer som styr antibiotikaanvindningen. Nyligen
kartlades antibiotikaférbrukningen avseende patienter inom
Oppen vard i alla EUs medlemsldnder [4]. Frankrike ligger i
topp, med 36,5 definierade dygnsdoser/1 000 invanare/dag,
Nederldanderna har den ldgsta forbrukningen (8,9); darefter
kommer Danmark (11,3) och Sverige (13,5).

De stora skillnaderna kan rimligen inte forklaras av varia-
tion i infektionssjuklighet; andra orsaker maste sokas — bl a
kultur och tradition, kunskapsniva hos allminhet och sjuk-
vardspersonal, finansieringssystem for sjukvarden, prissatt-
ning och rabattering av ldkemedel, tillgang pa lakare och apo-
tek, sjukforsakringssystem, forsiljning av antibiotika utan re-
cept och marknadsforing.

Kunskapen ér ofullstindig ocksé nar det giller vissa typer
av antibiotika hos vilka doseringsregimer och behandlingsti-
der medfor sdrskild risk for resistensutveckling. Okade resur-
ser till forskning om antibiotikaresistens &r alltsd nodvandiga.
I EUs kommande forskningsprogram, det sjitte ramprogram-
met, ar resistens mot antibiotika omnidmnt under huvud-
rubriken »Genomics and biotechnology for health«, dit ca
2 200 miljoner euro kommer att anslas. Endast stora multina-
tionella forskningsnitverk, »large integrated projects«, kom-
mer dock att kunna konkurrera om dessa medel.
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De ménga kunskapsluckorna om antibiotikaresistens for-
svarar dock inte inaktivitet. Aven om méanga detaljer i relatio-
nen mellan antibiotikaférbrukning och resistens fortfarande
ar oklara rader ett otvetydigt samband mellan hég forbruk-
ning och resistensniva [5]. En l4dgre férbrukning kan sanno-
likt medfora en ldngsammare 6kningstakt av resistensen. Dér-
emot ar det osdkert om antibiotikaresistens ar reversibel, ef-
tersom bakterier i manga fall snabbt tycks kunna kompense-
ra for den biologiska kostnad som bérarskap av resistensge-
nen innebér [6].

Forbattrad hygien kravs

En annan viktig atgérd for att minska 6kningen av resistens &r
att forbattra hygienen inom olika vardformer och darmed
minska spridningen av av bakterier bade med och utan resi-
stensgener. Inom Europa blev métet » The microbial threat« i
Koépenhamn 1998 en vickarklocka. Det hade samlat experter
fran olika medicinska och veterindrmedicinska omréaden, re-
presentanter fran hilsovardsmyndigheter, lakemedelsindustri
m fl och fick otvetydigt stor betydelse for att problemet med
antibiotikaresistens blev politiskt uppmérksammat.

Manga lander har nu infort handlingsplaner mot antibioti-
karesistens. I Polen t ex antogs i september 2001 en lag om
infektionsforebyggande atgirder pa sjukhus. I denna alaggs
sjukhusen bl a att registrera sjukhusinfektioner, att anstilla
hygienldkare och hygiensjukskdterskor och att kontrollera
foljsamheten till faststélld antibiotikapolicy [Pawel Ghrze-
siowski, pers medd, 2002].

Engagemanget dr dock fortfarande svalt pd ménga hall.
T ex deltar inte Frankrike i det sedan flera &r fungerande eu-
ropeiska nitverket for vervakning av antibiotikaresistens.
Under det pagaende spanska ordférandeskapet i EU fick ny-
ligen ett planerat expertmote om antibiotikaresistens stillas in
pa grund av uteblivet, tidigare utlovat, stod frin de nationella
myndigheterna. Utan politiskt stod star medicinska och vete-
rindrmedicinska experter i princip maktlosa, med tanke pa de
genomgripande fordndringar som dr nédvéandiga i manga lan-
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der bl a nir det géller forhallningssattet till antibiotikabe-
handling.

Lardomar fran jordbrukssektorn

EUs ministerrdd antog i november 2001 flera rekommenda-
tioner till atgdrder som bor genomforas i medlemslanderna
for att reducera antibiotikaanvandningen. Eftersom hélso-
och sjukvarden &r en nationell angeldgenhet inom EU ligger
ansvaret for genomforandet av atgdrderna pa varje lands re-
gering. Detta skiljer sig vasentligt fran situationen inom jord-
brukssektorn, dér lagstiftningen inom EU &r harmoniserad.
Inom EU anvindes ar 1999 ca 12 700 ton antibiotika. Knappt
hilften (40 procent) av denna méngd gick till djur, varav ca
30 procent som tillvaxtbeframjande tillsatser i foder. I Sve-
rige dr sadana tillsatser forbjudna enligt lag sedan 1986. Erfa-
renheterna visar att man efter en omstillningsperiod efter for-
budet uppnéadde en effektiv djuruppfodning med god djurhil-
sa utan antibiotika i fodret. Vid Sveriges intrdde i EU gavs
Sverige ritt att under fyra ar behéalla var nationella lagstift-
ning. Aven Finland beviljades undantag fran vissa delar av
EUs lagstiftning pa omradet. Inom den stipulerade tidsperio-
den skulle det vetenskapliga underlaget for den svenska och
den finska uppfattningen presenteras och diskuteras inom
EU. Detta redovisades i en rapport som dverldmnades i no-
vember 1997 [7].

Under tiden var den svenska aktiviteten hog saval pa det
politiska planet som bland experter. Allt fler lander anslét sig
till den svenska linjen. I januari 1997 forbjods avoparcin inom
hela EU som fodertillsats sedan det genom bl a dansk forsk-
ning klarlagts att denna anvéndning lett till selektion av resi-
stenta enterokocker, som ocksa dr motstandskraftiga mot van-
komycin, ett av vara viktigaste antibiotika for humant bruk. I
december 1998 forbjods ytterligare fyra medel med hénvis-
ning till risk for resistensutveckling. Forséljningen av till-
vaxtbefrimjande medel halverades under 1999.

Nyligen har EU-kommissionen foreslagit att inga antibio-
tika skall tillatas i tillvixtbefrdmjande syfte fran och med ar
2006. Det méste ses som en total framgang for den svenska
linjen och en bekriftelse pa att man pa EU-niva nu ser anti-
biotikaresistens i ett bredare ekologiskt ssmmanhang, dér re-
sistensgener kan spridas bl a genom livsmedelskedjan. Det
visar ocksa att fordndringar kan genomforas relativt snabbt
nér politiker, experter och 6vriga berérda ar 6verens och sam-
arbetar pa nationell och internationell niva.

Kontinuerlig overvakning

De internationella trenderna nér det géller utvecklingen av
antibiotikaresistens &r oroande. Léget i Sverige och i de dvri-
ga skandinaviska ldnderna &ar fortfarande forhallandevis
gynnsamt men kan snabbt fordmras. En noggrann resistens-
overvakning ar darfor viktig; dven sma okningar maste upp-
fattas som tydliga varningstecken. MRS A-situationen i Sve-
rige uppdateras nu var fjortonde dag pa Smittskyddsinstitu-
tets webbplats, och landets laboratorier sdnder in stammar for
typning for att spridningsmdnstret i landet skall kunna kart-
laggas.

For att mota problemet behdvs strategier pa bade kort och
lang sikt. I det korta perspektivet giller att forlanga livslang-
den for redan existerande antibiotika genom en rationell an-
vandning och genom minskad spridning av resistens inom sa-
vil samhille som vard. I ett langre perspektiv dr bade nya an-
tibakteriella behandlingsprinciper och likemedel med nya
verkningsmekanismer helt nddvéndiga. Ytterst fa sidana me-
del har nitt marknaden pa senare tid, vilket ar en sannolik del-
forklaring till det resistensldge vi har idag. Nér det forsta pre-
paratet tillhdrande en ny antibiotikaklass, oxazolidinonerna,
med effekt mot bl a penicillinresistenta grampositiva bakteri-

3186

er, godkindes ar 2000 hade inget antibiotikum med ny verk-
ningsmekanism lanserats pé trettio ar. En sdker dverblick
over den pagaende ldkemedelsforskningen, inom séavél stora
som smé ldkemedelsbolag och inom universitetsvirlden, r
naturligtvis svar att fa. Ett preparat mot multiresistenta gram-
negativa bakterier tycks dock inte finnas i sikte inom de nér-
maste dren; risken for att nya ldkemedel och utvecklingen av
resistens inte gar i takt synes vara uppenbar.

Forskning kan hjélpa oss att bittre forsta resistensproble-
met och bidra med nya verktyg for att begransa det. Savil
gammal som ny kunskap ar dock meningslés om den inte om-
satts i praktisk handling. Darfor ar det av storsta vikt att poli-
tiker i alla lander tar problemet pa allvar.

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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