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Antibiotikaresistens - globalt, lokalt, idag och

imorgon

Antibiotikaresistens okar kraftigt dver hela varlden och ar idag
ett patagligt hot mot den moderna sjukvarden. Den exakta
omfattningen globalt ar inte kdnd, men frdn omriden ddr man
har en dvervakning ar siffrorna skrammande. | Europa raknar
man med att det dor ca 25 000 personer varje ar som en direkt
foljd av antibiotikaresistens (1). Antalet extra varddagar pa sjuk-
hus i Europa pa grund av antibiotikaresistens berdknas uppga till
2,5 miljoner per &r. Motsvarande siffror for till exempel Thailand
ar 38 000 dddsfall per r och dver 3 miljoner extra vdrddagar pd
sjukhus (2). Férutom att mortaliteten for en infektion anses 6ka
med cirka 50 % om bakterien i frdga ar resistent, sd okar vard-
kostnaderna patagligt fér sdval samhille som patient. Behand-
lingen av en antibiotikaresistent-infektion berdknas vara upp till
fyra gdnger dyrare ar en infektion med antibiotikakénsliga bak-
terier (3). For en indisk lantarbetare kan denna kostnad motsvara
Ionen for 442 dagars arbete (4). Om en familj i tredje virlden
insjuknar tvingas man kanske vilja att behandla den som kan
forsorja familjen utanfér hemmet, varfor det indirekt dkar sar-
barheten for flickor och kvinnor. Fér den drabbade familjen
innebar det dkade kostnader for hushéllet och minskade inkom-
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ster. Forutom dessa kostnader tillkommer samhéllskostna-
der for nedsatt produktivitet och arbetskraft samt min-
skade skatteintakter och 6kade utgifter for social service.

nom den nirmaste 30-arsperioden har det skattats att anta-

let extremt fattiga kommer att 6ka med éver 28 miljoner

som en konsekvens av antibiotikaresistens (5). Om inga
atgarder (tiltak) vidtas antas att globala antalet dodsfall i vir-
Iden orsakade av antibiotikaresistens ar 2050 kommer att
uppga till 10 miljoner per ar (5). [ samma rapport fran Virlds-
banken beriknas den globala kostnaden for antibiotikaresis-
tens ar 2050 bli 100 billioner (100 000 000 000 000) dollar
per ar. I EU skulle det innebdra 23 miljarder dollar arligen
i extra vardutgifter. De sirbara drabbas hardast redan idag.
I Indien rédknar man med att det dor cirka 58 000 spadbarn
arligen till f6ljd av icke behandlingsbara bakteriella infektio-
ner (6).

Att hoppas pa att utveckling av nya antibiotika ska vara
var 16sning ar att blunda for de atgérder som faktisk behdver
vidtas idag. Historien visar att strax efter introduktionen av
ett nytt antibiotikum s& uppstar de forsta resistenta bakterie-

Hovedbudskap

Antibiotikaresistens dkar kraftigt éver hela varlden och ar
idag ett patagligt hot mot den moderna sjukvarden.

Resistensdrivande faktorer kan delas in i antibiotikafor-
brukning, vardhygien, sanitara férhallanden, sjukvardens
infrastruktur och miljdaspekter.

Ur ett internationellt perspektiv ar antibiotikaresistenslaget
i Norden unikt gynnsamt.

Antibiotikaf6rskrivningen i tandvarden i de Nordiska lan-
derna utgdr mellan 4,6-6 % av den totala antibiotikafor-
brukningen i primarvarden, men det finns indikationer pa
att detta kan reduceras ytterligare.

Det ar ndr situationen dr som mest gynnsam, sdsom i Nor-
den, som det ar lattast att forebygga dkning och spridning
av antibiotikaresistensen.

886

DEN NORSKE TANNLEGEFORENINGS TIDENDE 2018; 128 NR 11



Antibiotika

—

Djurhallning Husdjur

Oppenvard

Vo~

— Slutenvard

livsmedelsproduktion I (polikliniske pasienter) (hospitaliserte pasienter)
Dynga & urin Animaliska Ar]‘ct‘g“?lfka'
| livsmedel Samhaéllets invanare apriker
Gdodsel 1 l
L/ Avlopp Antibiotika
Grédor Avfall -resistensens

ex spannmal (korn), gronsaker \

kretslopp

!

Vattendrag

Figur 1. lllustration éver sambandet mellan olika sektorer i samhdllet och antibiotikaresistens. Att arbeta med alla dessa aspekter i kampen

mot antibiotikaresistens omfattas av begreppet «One Health».
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Antikroppar, antimikrobiella peptider och bakteriofagterapi
tas ibland upp som mdjliga alternativ till antibiotika. Dessa har
dock nackdelen att de endast riktar sig mot ett fatal bakterier och
darfor inte kan utgora nagot alternativ vid behandling av allvar-
liga infektioner. Det 4r heller inte ként om det padgar ndgon utve-
ckling av dessa substanser till likemedel. Andra problem &ar att
bakteriefager liksom antibiotika kan trigga antibiotikaresistens
och antikroppar dr dyra och maste anvéndas tidigt under infek-
tionsfasen. Antimikrobiella peptider &r instabila, potentiellt
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Figur 2. Andelen MRSA respektive ESBL-producerande Klebsiella pneumoniae hos kliniska bakterieisolat frdn

toxiska och kan bara anvindas for lokal behandling (8). Vaccin
ar viktigt for att forebygga infektioner, men saknas mot flera av
véara allvarliga bakteriella infektioner. Darfor &r varken nya anti-
biotika, eller alternativ till antibiotika, hela 16sningen, utan vi
maste titta p4 hur antibiotikaresistens uppstar och arbeta fore-
byggande utifran det faktum att antibiotika dr en dndlig resurs.

Orsaker till antibiotikaresistens

Orsaker till resistens kan delas in i forbrukning, hygien, sjukvéar-
dens infrastruktur och miljéaspekter. Resistensdrivande faktorer
aterfinns i flera av samhéllets sektorer och i interaktionen mellan
dessa (figur 1). Nir det giller forbrukningen sa ar det framforallt
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«One Health» dr centralt och star for
att aktorer i multipla sektorer sdsom

Lag-fas

Ex MRSA i ett flertal
europeiska lander

N\ o

Frekvens resistenta bakterieinfektioner

—_— T

Exponentiell fas

sjukvard, industri, jordbruk och djur-
hallning samverkar for att férhindra
antibiotikaresistens.

Unikt bra ldge i Norden

Ur ett internationellt perspektiv &r re-
sistensldget i Norden unikt gynnsamt
(gunstig). Data fran European Centre
for Disease Prevention and Control
(ECDCQ) visar till exempel att andelen
MRSA (methicillin-resistenta Staphy-
lococcus aureus) 2017 bland kliniska
isolat i Norden &ar mellan 1-2,5 %

60-talet

80- & 90-talet

Figur 3. Schematisk illustration dver det epidemiologiska férloppet som har kunnat iakttas i om-
vdrlden for flera olika typer av antibiotikaresistens. Héir exemplifierats av MRSA som férst

Tid och motsvarande siffra for ESBL (ex-
tended spectrum betalactamases) &dr
mellan 5-7 % (10). Bortsett fran Ned-
erlinderna och Island sa ar andelen

upptdcktes pd 60-talet men som langt senare blev ett uppmdrksammat problem.

sjukvardens och veterindrmedicinens dverforskrivning, patienter
som inte foljer ordinationer eller medicinerar sig sjilva med
overblivna preparat och jordbrukets bruk av antibiotika i djurfo-
der, som &dr de dominerande orsakerna. Bristande vardhygien an-
ses vara en viktig del i spridning och 6kning av antibiotikaresis-
tenta bakterier. Undermaélig aseptik och vardhygien leder dessu-
tom generellt till en 6kning av vardrelaterade infektioner, vilket
i sin tur okar behovet for att behandla de uppkomna infektioner-
na med antibiotika. Avsaknad, eller brist pa, fungerande mikro-
biologiska laboratorier fér snabb och korrekt diagnostik och
overvakning av resistensldget ar ocksa karaktiristiskt for lander
dir man tappat kontrollen 6ver resistensen. Andra infrastruktu-
rella faktorer som 6kar resistens dr att antibiotika kan kopas utan
recept i stora delar av virlden. Déliga sanitira forhallanden med
orent vatten, avsaknad av toaletter och avlopp &r starkt resistens-
drivande omsténdigheter. Okontrollerat utsldpp av antibiotika
i miljon fran antibiotikaproducenter &r i vissa delar av vérlden
en bidragande faktor. Man har till exempel i Indien uppmatt
antibiotikakoncentrationer i vattenutsliapp frén antibiotikafabri-
ker som vida &verstiger de koncentrationer man uppnar i blodet
vid behandling (9).

Vad behdver man gdra?

Atgirder for att motverka antibiotikaresistens innefattar rationell
antibiotikaanvéndning, det vill sdga korrekt indikation, preparat,
dos och duration vid varje forskrivning. Patientens ansvar ar att
ta antibiotika s som det ordinerats och ldmna tillbaks &verbliven
medicin till apoteket. I alla vardsituationer behéver minutios
vardhygien tillimpas enligt nationellt och internationellt stipu-
lerade rutiner och principer. En 6vervakning av resistenssituati-
onen behovs dir lander samarbetar for att skapa infrastruktur,
identifiera fall och rapportera om resistensldget for att val under-
byggda internationella policybeslut ska kunna fattas. Begreppet

MRSA 6-44 % i 6vriga Europa med-

an ESBL forekomsten &r mellan
9-76 %, se figur 2 (10). I Norden har man haft en lang tradition
av medvetet arbete for att forebygga och hindra utveckling och
spridning av antibiotikaresistens genom arbete med nationella
rekommendationer, dvervakning av epidemiologin, fokus pa
vardhygien, smittsparning och screening, restriktiv anvinding
av antibiotika i djurhallning, forskning och utbildningsinsatser.
En del vill mena att dven s&vil klimat, som Nordens geografiska
lage, ocksa har haft en betydelse. En nyckelkomponent i vart
gynnsamma lége anses vara den frekventa anvéndningen av fe-
noximetylpenicillin som forstahandsprepatat for manga infekti-
oner, inom savél medicin som odontologi, istillet for mer mikro-
biologiskt bredspektriga preparat. Aven i Norden visar dock epi-
demiologin &ver tid oroande tendenser med okande andel
antibiotikaresistenta infektions-isolat hos en del bakteriearter
(11-13).

Tandldkare duktiga, men kan bli battre

Antibiotikaforskrivningen i tandvarden i de Nordiska lianderna
utgdr mellan 4,6-6 % av den totala antibiotikaférbrukningen
i primédrvéarden (11, 12). Detta ar bra siffror globalt sett. Interna-
tionellt har det uppskattats att tandvarden star for mellan
7-119% av antibiotikaférskrivningen (14). Samtliga Nordiska
ldnder har rekommendationer for antibiotikaférskrivning, som
speciellt riktar sig mot odontologi (15-19). I Finland har man pa
senare ar sett en 6kning av forskrivningen i tandvarden medan
man i Danmark, Norge och Sverige sett en reduktion. Trots det s&
finns det indikationer pd att tandvardens forskrivning av anti-
biotika kan forbéattras. Till exempel noteras, i bdde Norge och
Sverige, oforklarligt stora geografiska skillnader savél i forskriv-
ningen som avseende antalet recept per 1000 invanare och vid
val av preparat. Aven en viss ojimn kéns- och aldersférdelning
ses. En ovintat hog klindamycinférskrivning ses inom tandvéar-
den i bade Norge och Sverige. I Norge har dessutom tandvérdens
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forskrivning av bredspektrumpreparat fodubblats under perioden
2004-2016, medan den minskning av forskrivningen som note-
rats de senaste aren néstan uteslutande ror fenoximetylpenicillin.
Positivt &r att fenoximetylpenicillin trots allt 4r det preparat som
dominerar inom odontologin i alla nordiska lander.

Varfor ska vi fortsitta att anstringa oss i Norden?

Nér en ny typ av antibiotikaresistens uppkommer sé ar det forst
en lag-fas, ofta dver en relativt 1dng tidsperiod, som karaktérise-
ras av att ett fital infektioner med bakterien som bér resistensen
i fraga och enstaka ofta mindre utbrott av densamma uppstar
i sjukhusmiljéer. Under denna fas vet man att atgdrder som re-
striktiv forskrivning, god vardhygien och smittsparning &r myc-
ket effektiva for att halla resistensen under kontroll. Vid strin-
gens med dessa atgirder kan man sannolikt férlinga denna pe-
riod i det epidemiologiska forloppet. Vid en viss tidpunkt borjar
den aktuella resistensen att 6ka i frekvens och snart &r man inne
i en snabb, ndrmast exponentiell, 6kning av antalet fall. Vil
i denna fas, eller strax innan, borjar ocksa bakterier som bar pa
den aktuella resistensen att sprida sig i 6ppenvard och vidare ut
i samhillet. Nir en region eller ett land vl kommit in i denna
andra fas av smitta dr det betydligt svarare att kontrollera och re-
ducera spridningen (figur 3). Norden har det unika liget att fore-
komsten av resistenstyperna befinner sig i den initiala lag-fasen.
Dérfor har vara anstrdngningar extra stor effekt. Det &r nér si-
tuationen dr som mest gynnsam, det vill siga i borjan nér det ar
enstaka utbrott och laga nivaer av bérarskap och resistenta in-
fektioner, som det &r ldttast att forebygga 6kning av den specifi-
ka resistensen. Genom restriktiv forskrivning, god vardhygien
och smittsparning kan vi i var relativt ldgendemiska miljo san-
nolikt patagligt fordroja resistensutveckling och spridning. Kan
vi pa det séttet vinna tid, s& okar vi ocksd mojligheten for att
okad kunskap och olika 16sningar hinner komma till stdnd innan
laget ar utom kontroll.

English summary

Lund B, Klinge B, Larsen T, Olsvik @, Vilimaa H.
Antibiotic resistance - globally, locally, today and
tomorrow

Nor Tannlegeforen Tid. 2018; 128: 886-90

Antibiotic resistance is increasing rapidly worldwide and consti-
tutes a substantial threat to the modern health care and patient
safety. Resistance driving factors are utilization of antibiotics,
hygiene measures in health care, sanitary conditions, the infra-
structure of the health care system and environmental factors.
The resistance levels in the Nordic countries are uniquely fa-
vourable from a global perspective. Through different political
initiatives, actions of governmental authorities and WHO, an in-
ternational collaboration is ongoing between multiple sectors
such as health care, industry, animal husbandry and veterinary
medicine to counteract and prevent antibiotic resistance. Anti-
biotic utilization in dentistry in the Nordic countries is low from

an international perspective and accounts for approximately
4.6-6 % of the antibiotic prescriptions in primary health care.
However, there are some indications that the antibiotic usage in
dentistry can be further reduced. The possibility to prevent and
increase dissemination of antibiotic resistance is most favourable
when the prevalence of antibiotic resistance is low, as in the Nor-
dic countries. What we do today will have great implications on
tomorrows resistance development.
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