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Antibiotikaresistens
- globalt, lokalt, i dag och i morgon

Antibiotikaresistensen 6karkraftigt, ochidag pa-
garettinternationelltsamarbete fératt motverka
detta. Antibiotikaférskrivningen i tandvarden
idenordiskaldndernairurettinternationellt per-
spektiv lag. Det finns dock en del indikationer pa
attdennakanreduceras ytterligare.

Antibiotikaresistensen okar kraftigt 6ver hela varl-
den och ér i dag ett patagligt hot mot den moder-
nasjukvarden. Den exakta omfattningen globalt dr
inte kidnd, men fran omrdden dar man har en 6ver-
vakning ar siffrorna skraimmande. I Europa raknar
man med att det dor cirka 25 000 personer varje ar
somen direkt foljd av antibiotikaresistens [1]. Anta-
let extra virddagar pd sjukhus i Europa pa grund av
antibiotikaresistens berdknasuppga till 2,5 miljoner
per ar. Motsvarande siffror for Thailand dr 38 000
dodsfall per ar och dver 3 miljoner extra varddagar
pé sjukhus [2].

Forutom att mortaliteten for eninfektion anses oka
med cirkasoprocentombakterienifragadrresistent,
oOkar vardkostnaderna patagligt for savil samhaélle
sompatient. Behandlingen avenantibiotikaresistens-
infektion berdknasvaraupp till fyra ganger dyrare ar
eninfektionmed antibiotikakénsliga bakterier [3]. For
enindisklantarbetare kan dennakostnad motsvara
442 dagars arbete [4]. Om en familjitredje varlden
insjuknar tvingas mankanske vilja attbehandladen
som kan forsorja familjen utanfor hemmet, varfor
detindirekt okar sarbarheten for flickor och kvinnor.
Fordendrabbade familjeninnebar det 6kade kostna-
der forhushallet och minskade inkomster. Férutom
dessakostnader tillkommer samhillskostnader for
nedsatt produktivitet och arbetskraft samt minskade
skatteintédkter och okade utgifter for social service.
Inom dennarmaste 30-arsperioden har det skattats
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attantalet extremt fattiga kommer att 6ka med 6ver
28 miljoner som en konsekvens av antibiotikaresi-
stens [5]. Om inga atgirder vidtas antas att globala
antaletdodsfallivarlden orsakade av antibiotikare-
sistens ar2050 kommer att uppga till 10 miljoner per
ar [5].Isammarapportfran Varldsbanken berdknas
den globala kostnaden for antibiotikaresistens ar
2050 bli1o0 billioner (100 000 000 000 000) dol-
larperar. IEU skulle detinnebéra 23 miljarder dollar
arligen i extra vardutgifter.

De sarbara drabbas hardast redanidag. I Indien
raknar man med att det dor cirka 58 coo spadbarn
arligen till foljd avicke behandlingsbara bakteriella
infektioner [6]. Att hoppas pa att utveckling av nya
antibiotika ska vara var 16sning ar att blunda for de
atgirder som faktiskt behovervidtasidag. Historien
visar att strax efter introduktionen av ett nytt anti-
biotikum, uppstér de forsta resistenta bakteriestam-
marna. WHO har dessutom gjorten genomlysningav
hurménga preparatvikan tdnkas f ut pd marknaden
deniarmaste tio aren. Resultaten dr nedsldende, en-
dastattatestsubstanserklassasav WHO som mdjliga
kandidater for nya antibiotikapreparat [7].

For behandling av infektioner med de svéraste
resistenserna provas i dag kombinationer, eller
cocktails, av befintliga preparatihopp omatt erhélla
synergieffekter. En annan strategi for att forlinga ef-
fektiviteten hos befintliga antibiotika ar att addera
med enresistensfaktorblockerare. Exempel pa detta
ar amoxicillin plus klavulansyra, dér klavulansyra
kan blockera vissa betalaktamaser.

Antikroppar, antimikrobiella peptider och bak-
teriofagterapi tas ibland upp som mojliga alterna-
tivtill antibiotika. Dessa har dock nackdelen att de
endast riktar sig mot ett fatal bakterier och darfor
inte kan utgéra nagot alternativ vid behandling av
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VVetenskaplig artikel

"1 Europa raknar man med att det dor cirka 25 000 personer
varje ar som en direkt féljd av antibiotikaresistens.”

allvarliga infektioner. Det &r heller inte kint om
det pagar nagon utveckling av dessa substanser
tilllakemedel. Andra problem ar att bakteriofager,
liksom antibiotika, kan trigga antibiotikaresistens,
och antikroppar dr dyra och maste anvindas tidigt
underinfektionsfasen. Antimikrobiella peptider ar
instabila, potentiellt toxiska och kan bara anviandas
for lokal behandling [8].

Vaccin ar viktigt for att forebygga infektioner,
men saknas mot flera av vara allvarliga bakteriella
infektioner. Darfor drvarken nya antibiotikaeller al-
ternativtill antibiotika helalosningen, utan vimaste
titta pa hur antibiotikaresistens uppstar och arbeta
forebyggande utifrdn det faktum att antibiotika ar
en andlig resurs.

FLERAORSAKERTILL ANTIBIOTIKARESISTENS
Orsaker till resistens kan delas in i forbrukning, hy-
gien, sjukvardens infrastruktur och miljoaspekter.
Resistensdrivande faktorer terfinnsiflera av sam-
hillets sektorer och i interaktionen mellan dessa
(figur I). Nér det géller forbrukningen, dr de domi-
nerande orsakerna framfor allt dessa:
e Sjukvérdens och veterindrmedicinens 6verfor-
skrivning.
e Patienter som inte f6ljer ordinationer eller medi-
cinerar sig sjalva med 6verblivna preparat.
o Jordbrukets anvandning av antibiotikaidjurfoder.
Bristande vardhygien anses vara en viktig del i
spridning och 6kning av antibiotikaresistenta bak-
terier. Undermalig aseptik och vardhygien leder
dessutom generellt till en 6kning av vardrelaterade
infektioner, vilket i sin tur 6kar behovet for att be-
handlade uppkomna infektionernamed antibiotika.

Avsaknad, eller brist pd, fungerande mikrobiologiska
laboratorier for snabb och korrekt diagnostik och
Overvakning avresistenslaget dr ocksd karaktaristiskt
forlander darman tappatkontrollen Gver resistensen.

Andrainfrastrukturellafaktorer som okarresistens
ar att antibiotika kan kpas utan recept i stora delar
avvirlden. Déliga sanitdra férhallanden med orent
vatten, avsaknad av toaletter och avlopp ar starkt
resistensdrivande omstdndigheter. Okontrollerat
utsldpp av antibiotika i miljén fran antibiotikapro-
ducenter dr i vissa delar av virlden en bidragande
faktor. Man har till exempel i Indien uppmétt anti-
biotikakoncentrationerivattenutsldpp fran antibio-
tikafabriker somvida 6verstiger de koncentrationer
man uppnar i blodet vid behandling [9].

SAMVERKAN KRAVS

Atgirderforatt motverka antibiotikaresistensinne-
fattar rationell antibiotikaanvandning, det vill siga
korrektindikation, preparat,dosoch durationvid var-
jeforskrivning. Patientens ansvar dr att ta antibioti-
ka sé som detordinerats ochlamna tillbaka dverbli-
ven medicin till apoteket.

I alla vardsituationer behéver minutiés vardhy-
gien tillimpas enligt nationellt och internationellt
stipulerade rutiner och principer. En 6vervakning av
resistenssituationen behovs dir lander samarbetar
for att skapa infrastruktur, identifiera fall och rap-
portera om resistensldget for att vil underbyggda
internationella policybeslut ska kunna fattas.

Begreppet "one health” dr centralt och stér for att
aktorerimultipla sektorer sasom sjukvard, industri,
jordbruk och djurhallning samverkar fratt forhindra
antibiotikaresistens.
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Figur I. lllustration 6ver sam-
bandet mellan olika sektorer
isamhallet och antibiotika-
resistens. Att arbetamed
alladessa aspekter i kampen
mot antibiotikaresistens
omfattas av begreppet "one
health”.
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% resistentaisolat

Figur Il. Andelen MRSA-
respektive ESBL-pro-
ducerande Klebsiella
pneumoniae hos kliniska
bakterieisolat fran olika
europeiska linder ar 2017
[91.

"Ur ett inter-
nationellt
perspektiv ar
resistensliget
i Norden unikt
gynnsamt.”
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Ur ettinternationellt perspektiv ar resistenslageti
Nordenunikt gynnsamt. Data fran European Cen-
tre for Disease Prevention and Control (ECDC)
visartill exempel att andelen MRSA (methicillin-
resistenta Staphylococcus aureus) 2017 bland klinis-
kaisolatiNorden dr mellan 1 och 2,5 procent, och
motsvarande siffra for ESBL (extended spectrum
betalactamases) ar mellan § och 7 procent [10].
Bortsett fran Nederldnderna och Island &r ande-
len MRSA 6-44 procent i 6vriga Europa, medan
ESBL-forekomsten ar mellan 9 och 76 procent,
se figur II [10].

I Norden har man haft en lang tradition av med-
vetet arbete for att forebygga och hindra utveckling
ochspridning av antibiotikaresistens genomarbete
med nationellarekommendationer, 6vervakning av
epidemiologin, fokus pa vardhygien, smittsparning
ochscreening, restriktiv anvindning avantibiotikai
djurhallning, forskning och utbildningsinsatser. En
del vill mena att saval klimat som Nordens geogra-
fiska ldge ocksa har haften betydelse.

Ennyckelkomponentivartgynnsammalige anses
varadenfrekventaanviandningen avfenoximetylpe-
nicillin som férstahandspreparat f6r manga infektio-
ner, inom savéal medicin som odontologi, i stéllet for
mer mikrobiologiskt bredspektriga preparat. Aveni
Norden visar dock epidemiologin 6ver tid oroande
tendenser med 6kande andel antibiotikaresistenta
infektionsisolat hos en del bakteriearter [11-13].

TANDLAKARE DUKTIGA, MEN KAN BLI BATTRE

Antibiotikaférskrivningenitandvardenide nord-
iska landerna utgor mellan 4,6 och 6 procent av
dentotala antibiotikafdrbrukningeniprimarvar-
den [11, 12]. Detta dr bra siffror, globalt sett. In-
ternationellt har det uppskattats att tandvarden

star for mellan 7 och 11 procent av antibiotikafor-
skrivningen [14].

Samtliganordiskalanderhar rekommendationer
for antibiotikaforskrivning som speciellt riktar sig
mot odontologi [15-19]. I Finland har man p4 sena-
re ar sett en 0kning av forskrivningen i tandvérden
medan man i Danmark, Norge och Sverige har sett
enreduktion.

Trotsdetfinnsdetindikationer pa att tandvardens
forskrivning avantibiotika kan forbattras. Till exem-
pel noteras, i bade Norge och Sverige, oférklarligt
storageografiska skillnader savliforskrivningen som
avseende antalet recept per 1000 invdnare och vid
valavpreparat. Aven enviss ojamn kons-och alders-
fordelning ses. En ovantathogklindamycinforskriv-
ning sesinomtandvardenibade Norge och Sverige.
I Norge har dessutom tandvardens forskrivning av
bredspektrumpreparat fodubblats under perioden
2004-2016, medanden minskning avf6rskrivningen
somnoterats de senaste aren nédstan uteslutande ror
fenoximetylpenicillin. Positivt dr att fenoximetylpe-
nicillintrotsalltdr det preparat som dominerarinom
odontologin i alla nordiska linder.

VIKTIGTATTVINNATID
Narennytypavantibiotikaresistens uppkommer, be-
star den forst av en lagfas, ofta Gver en relativt lang
tidsperiod, som karaktdriseras av att ett fatal infek-
tioner med bakterien bar resistensen i fraga och att
enstaka, oftamindre, utbrott av resistensen uppstar
isjukvardsmilj6. Under denna fas vet man att atgér-
dersomrestriktivforskrivning, god vardhygien och
smittsparning dr mycket effektiva for att halla resi-
stensenunder kontroll. Vid stringens med dessa ét-
garder kan man sannolikt forlinga denna period i
det epidemiologiska forloppet.

Vid envisstidpunkt borjar den aktuellaresistensen
att O6ka i frekvens och snart ar man inne i en snabb,
ndrmast exponentiell, 6kning av antalet fall. Vil i
denna fas, eller strax innan, borjar ocksa bakterier
som bir pa den aktuella resistensen att sprida sig i
oppenvérd och vidare ut i samhallet. Nir en region
ellerettland valkommitinidennaandrafasavsmitta
ar det betydligt svarare att kontrollera och reducera
spridningen (figur III).

Norden har detunikaldget att ménga avresistens-
typerna epidemiologiskt befinner sig i den initiala
lagfasen. Darfor har vara anstringningar extra stor
effekt. Det dr nér epidemiologin dr som mest gynn-
sam, detvill sigaiborjan-nir detar enstaka utbrott
ochléganivéer avbdrarskap ochresistenta infektio-
ner -som det ar littast att forebygga 6kning av den
specifikaresistensen. Genomrestriktiv{orskrivning,
god vardhygien och smittsparning kan viivar rela-
tivtlagendemiska miljé sannolikt patagligt fordréja
resistensutveckling och spridning. Kanvi pa det sét-
tet vinna tid, 6kar vi ocksa mojligheten for att 6kad
kunskap och olikalosningar hinner kommatill stand
innan laget ar utom kontroll.
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KONKLUSION

o Antibiotikaresistens okar kraftigt dver hela varl-
den och dridag ett patagligt hot mot den moder-
na sjukvarden.

o Resistensdrivande faktorer kan delas ini antibio-
tikaforbrukning, vardhygien, sanitira férhallan-
den, sjukvardensinfrastruktur och miljdaspekter.

o Ur ett internationellt perspektiv dr antibiotikare-
sistensldget i Norden unikt gynnsamt.

e Antibiotikaférskrivningenitandvérdenide nord-
iska ldnderna utgor mellan 4,6 och 6 procent av
den totala antibiotikaférbrukningen i priméarvar-
den, men det finns indikationer pa att denna kan
reduceras ytterligare.

e Det ir nir situationen dr som mest gynnsam, sé-
somiNorden, som det dr littast att forebygga ok-
ning och spridning av antibiotikaresistensen.

ENGLISHSUMMARY

Antibioticresistance-globally, locally, today andtomorrow
Bodil Lund, Bjorn Klinge, Tove Larsson, @rjan Olsvik
and Hannamari Vilimaa

Tandlikartidningen 2019; 110 (4): 27-2?
Antibioticresistanceisrapidly increasing worldwide
and constitutes a substantial threattomodernhealth
care and patient safety. Resistance driving factorsin-
clude utilization of antibiotics, hygiene measuresin
health care, sanitary conditions, infrastructure of the
health care system and environmental factors. Re-
sistance levels in the Nordic countries are uniquely
favourable froma global perspective, which through
various political initiatives, actions of governmen-
tal authoritiesand WHO, have established an ongo-
ing international collaboration between multiple
sectors, such as health care, industry, animal hus-
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sammat problem.
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