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ABSTRACT

Antibiotikaresistens 6kar kraftigt 6ver hela varlden
och ar idag ett patagligt hot mot dagens sjuk- och
hélsovard. Resistensdrivande faktorer kan delas in
antibiotikaférbrukning, vardhygien, sanitara férhal-
landen, sjukvardens infrastruktur och miljéaspek-
ter. Ur ett globalt perspektiv ar antibiotikaresis-
tensldget i Norden unikt gynnsamt. Genom olika
politiska initiativ, myndigheters atgarder och WHO
sker en internationell samverkan mellan aktérer i
multipla sektorer sasom sjukvard, industri, jordbruk
och djurhallning for att férhindra och motverka
antibiotikaresistens. Antibiotikaforskrivningen i
tandvarden i de Nordiska landerna &r ur ett interna-
tionellt perspektiv Iag och utgdér mellan 4,6-6 % av
den totala antibiotikaférbrukningen i primarvarden.
Det finns dock en del indikationer pa att detta kan
reduceras ytterligare. Det ar nar férekomsten av
antibiotikaresistens &r som mest gynnsam, sasom i
Norden, som mojligheten att forebygga 6kning och
spridning av antibiotikaresistensen ar som storst.
Vad vi gor idag ar darfor valdigt viktigt for den kom-
mande utvecklingen i Norden.
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NTIBIOTIKARESISTENS OKAR KRAFTIGT
6ver hela vérlden och ér idag ett patag-
ligt hot mot den moderna sjukvérden.
Den exakta omfattningen globalt ar inte
kénd, men frdn omraden dir man har en
6vervakning ér siffrorna skrammande. I
Europa réknar man med att det dor ca 25
000 personer varje ar som en direkt foljd
av antibiotikaresistens (1). Antalet extra
varddagar pé sjukhus i Europa pé grund av antibiotikaresis-
tens berdknas uppgé till 2,5 miljoner per ar. Motsvarande sif-
fror for Thailand 4r 38 000 dodsfall per ar och 6ver 3 miljoner
extra varddagar pa sjukhus (2). Férutom att mortaliteten for
en infektion anses 6ka med cirka 50 % om bakterien i frdga ar
resistent, s 6kar vardkostnaderna patagligt for sval samhél-
le som patient. Behandlingen av en antibiotikaresistens-infek-
tion beréknas vara upp till fyra gdnger dyrare &r en infektion
med antibiotikakéinsliga bakterier (3). For en indisk lantarbe-
tare kan denna kostnad motsvara 442 dagars arbete (4). Om
en familj i tredje vérlden insjuknar tvingas man kanske vélja
att behandla den som kan f6rsorja familjen utanfér hemmet,
varfor det indirekt 6kar sarbarheten for flickor och kvinnor.




For den drabbade familjen innebar det 6kade kostnader for
hushallet och minskade inkomster. Férutom dessa kostnader
tillkommer samhaéllskostnader fér nedsatt produktivitet och
arbetskraft samt minskade skatteintdkter och ¢kade utgifter
for social service. Inom den nirmaste 30-arsperioden har det
skattats att antalet extremt fattiga kommer att 6ka med 6ver
28 miljoner som en konsekvens av antibiotikaresistens (5). Om
inga dtgarder vidtas antas att globala antalet dodsfall i véirlden
orsakade av antibiotikaresistens r 2050 kommer att uppga
till 10 miljoner per &r (5). I samma rapport fran Varldsban-
ken berdknas den globala kostnaden for antibiotikaresistens
ar 2050 bli 100 billioner (100 000 000 000 000) dollar per
&r. I EU skulle det innebéra 23 miljarder dollar arligen i extra
vardutgifter. De sarbara drabbas hardast redan idag. I Indien
raknar man med att det dor cirka 58 000 spadbarn arligen till
foljd av icke behandlingsbara bakteriella infektioner (6). Att
hoppas pa att utveckling av nya antibiotika ska vara vér 16sning
4r att blunda for de atgérder som faktisk behéver vidtas idag.
Historien visar att strax efter introduktionen av ett nytt anti-
biotikum sa uppstar de forsta resistenta bakteriestammarna.
WHO har dessutom gjort en genomlysning av hur manga pre-
parat vi kan tdnkas fa ut pd marknaden de narmaste 10 &ren.
Resultaten dr nedsldende, endast 8 testsubstanser klassas av
WHO som mojliga kandidater for nya antibiotikapreparat (7).
For behandling av infektioner med de svéraste resistenserna
provas idag kombinationer, eller cocktails, av befintliga pre-
parat i hopp om att erhélla synergieffekter. En annan strategi
for att forldnga effektiviteten hos befintliga antibiotika &r att
addera med en resistensfaktorblockerare. Exempel pa detta ar

Resistensdrivande faktorer

amoxicillin plus klavulansyra, dar klavulansyra kan blockera
vissa betalaktamaser. Antikroppar, antimikrobiella peptider
och bakteriofagterapi tas ibland upp som mojliga alternativ
till antibiotika. Dessa har dock nackdelen att de endast riktar
sig mot ett fatal bakterier och darfér inte kan utgora négot al-
ternativ vid behandling av allvarliga infektioner. Det &r heller
inte kint om det pagar ndgon utveckling av dessa substanser till
lakemedel. Andra problem &r att bakteriefager liksom antibio-
tika kan trigga antibiotikaresistens och antikroppar &r dyra och
maste anvéndas tidigt under infektionsfasen. Antimikrobiella
peptider &r instabila, potentiellt toxiska och kan bara anvén-
das for lokal behandling (8). Vaccin ar viktigt for att forebygga
infektioner, men saknas mot flera av véra allvarliga bakteriella
infektioner. Darfor dr varken nya antibiotika, eller alternativ
till antibiotika hela 16sningen, utan vi méste titta pd hur anti-
biotikaresistens uppstér och arbeta férebyggande utifran det
faktum att antibiotika &r en dndlig resurs.

ORSAKER TILL ANTIBIOTIKARESISTENS

Orsaker till resistens kan delas in i férbrukning, hygien, sjukvar-
dens infrastruktur och miljdaspekter. Resistensdrivande faktorer
aterfinns i flera av samhéllets sektorer och i interaktionen mellan
dessa (Fig. 1). Nér det géller forbrukningen s dr det framforallt
sjukvardens och veterindrmedicinens 6verforskrivning, patienter
som inte foljer ordinationer eller medicinerar sig sjalva med ver-
blivna preparat och jordbrukets bruk av antibiotika i djurfoder,
som dr de dominerande orsakerna. Bristande vardhygien anses
vara en viktig del i spridning och 6kning av antibiotikaresistenta
bakterier. Undermaélig aseptik och vardhygien leder dessutom »
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Fig. 1. lllustration 6ver sambandet mellan olika sektorer i samhéllet och antibiotikaresistens. Att arbeta med alla dessa aspekter i kampen mot antibiotikaresistens

omfattas av begreppet "One Health”.

Fig. 1. lllustration of the relationship between multiple sectors of the society and the development of the spread of antibiotic resistance. The “One Health” expression

encompasses fighting antibiotic resistance through actions in all these aspects.
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Fig. 2. Andelen MRSA respektive ESBL-producerande Klebsiella pneumoniae hos kliniska bakterieisolat fran olika Europeiska lander ar 2017 (9).
Fig. 2. Rate of MRSA and ESBL-producing Klebsiella pneumoniae in clinical isolates from different European countries in 2017 (9).

generellt till en 6kning av vardrelaterade infektioner, vilket i sin
tur 6kar behovet for att behandla de uppkomna infektionerna
med antibiotika. Avsaknad, eller brist p&, fungerande mikrobio-
logiska laboratorier for snabb och korrekt diagnostik och 6ver-
vakning av resistensldget dr ocksa karaktéristiskt fér 1ander dar
man tappat kontrollen 6ver resistensen. Andra infrastrukturel-
la faktorer som Okar resistens &r att antibiotika kan képas utan
receptistora delar av virlden. Déliga sanitira forhéllanden med
orent vatten, avsaknad av toaletter och avlopp &r starkt resistens-
drivande omstandigheter. Okontrollerat utslépp av antibiotika i
miljon fran antibiotikaproducenter r i vissa delar av vérlden en
bidragande faktor. Man har till exempel i Indien uppmatt anti-
biotikakoncentrationer i vattenutslapp fran antibiotikafabriker
som vida dverstiger de koncentrationer man uppnar i blodet vid
behandling (9).

VAD BEHOVER MAN GORA?

Atgirder for att motverka antibiotikaresistens innefattar rationell
antibiotikaanvéndning, det vill sdga korrekt indikation, preparat,
dos och duration vid varje forskrivning. Patientens ansvar &r att
ta antibiotika s som det ordinerats och lamna tillbaks 6verbli-
ven medicin till apoteket. I alla vardsituationer behéver minutics
vardhygien tillimpas enligt nationellt och internationellt stipu-
lerade rutiner och principer. En 6vervakning av resistenssituati-
onen behdvs dir ldnder samarbetar for att skapa infrastruktur,
identifiera fall och rapportera om resistenslédget for att vl under-
byggda internationella policybeslut ska kunna fattas. Begreppet
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”One Health” &r centralt och stér for att akt6rer i multipla sektorer
sdsom sjukvérd, industri, jordbruk och djurhéllning samverkar
for att forhindra antibiotikaresistens.

UNIKT BRA LAGE | NORDEN

Ur ett internationellt perspektiv &r resistensléget i Norden unikt
gynnsamt. Data fran European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) visar till exempel att andelen MRSA (methicil-
lin-resistenta Staphylococcus aureus) 2017 bland kliniska isolat i
Norden ir mellan 1-2,5 % och motsvarande siffra for ESBL (ex-
tended spectrum betalactamases) dr mellan 5-7 % (10). Bortsett
frén Nederldnderna och Island sa &r andelen MRSA 6-44 % i
ovriga Europa medan ESBL férekomsten dr mellan 9-76 % (Fig.
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 rekommen-
dationer, 6vervakning av epidemiologin, fokus p& vardhygien,
smittsparning och screening, restriktiv anvanding av antibiotika
i djurhéllning, forskning och utbildningsinsatser. En del vill me-
na att aven saval klimat, som Nordens geografiska ldge, ocks&
har haft en betydelse. En nyckelkomponent i virt gygnnsamma
lédge anses vara den frekventa anvindningen av fenoximetylpe-
nicillin som forstahandsprepatat for ménga infektioner, inom
séval medicin som odontologi, istallet fér mer mikrobiologiskt
bredspektriga preparat. Aven i Norden visar dock epidemiologin
over tid oroande tendenser med 6kande andel antibiotikaresis-
tenta infektions-isolat hos en del bakteriearter (11-13).



TANDLAKARE DUKTIGA, MEN KAN BLI BATTRE
Antibiotikaforskrivningen i tandvarden i de Nordiska landerna
utgdr mellan 4,6-6 % av den totala antibiotikaférbrukningen i
primarvarden (11,12). Detta ar bra siffror globalt sett. Internati-
onellt har det uppskattats att tandvarden star fér mellan 7-11 %
av antibiotikaférskrivningen (14). Samtliga Nordiska lander har
rekommendationer for antibiotikaférskrivning, som speciellt
riktar sig mot odontologi (15-19). | Finland har man pa senare
ar sett en 6kning av férskrivningen i tandvarden medan man
i Danmark, Norge och Sverige sett en reduktion. Trots det sa
finns det indikationer pa att tandvardens férskrivning av anti-
biotika kan forbattras. Till exempel noteras, i bade Norge och
Sverige, oforklarligt stora geografiska skillnader saval i for-
skrivningen som avseende antalet recept per 1000 invanare
och vid val av preparat. Aven en viss ojamn kdns- och aldersfor-
delning ses. En ovantat hég klindamycinférskrivning ses inom
tandvarden i bade Norge och Sverige. | Norge har dessutom
tandvardens forskrivning av bredspektrumpreparat fédubblats
under perioden 2004-2016, medan den minskning av forskriv-
ningen som noterats de senaste aren néstan uteslutande rér
fenoximetylpenicillin. Positivt ar att fenoximetylpenicillin trots
allt ar det preparat som dominerar inom odontologin i alla
Nordiska lander.

Resistens spridning over tid

|
Kklinisk relevans

Antibiotikaresistens 6kar kraftigt, men ur ett globalt per-
spektiv dr laget i Norden unikt gynnsamt. Idag pagar inter-
nationellt samarbete for att motverka antibiotikaresistens.
Resistensdrivande faktorer kan delas in i antibiotikafor-
brukning, vardhygien, sanitira férhallanden, sjukvardens
infrastruktur och miljéaspekter. Antibiotikaforskrivningen i
tandvarden i de Nordiska linderna &r ur ett internationellt
perspektiv 1ag. Det finns dock en del indikationer pa att detta
kan minskas ytterligare. Det dr ndr situationen dar som mest
gynnsam, sasom i Norden, som méjligheten att férebygga
6kning och spridning av antibiotikaresistensen ar som storst.

VARFOR SKLA VI FORTSATTA ATT ANSTRAGA 0SS

1 NORDEN?

Né&r en ny typ av antibiotikaresistens uppkommer sa ar det forst
en lag-fas, ofta 6ver en relativt Iang tidsperiod, som karaktériseras
av att ett fatal infektioner med bakterien bar resistensen i fraga
och enstaka ofta mindre utbrott av resistensen uppstar i sjuk- »

flertal europeiska lander.
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Fig. 3. Schematisk illustration 6ver det epidemiologiska férloppet som har kunnat iakttas i omvarlden for flera olika typer av antibiotikaresistens. Har exemplifierats av
MRSA som férst upptacktes pa 60-talet men som langt senare blev ett uppmarksammat problem.

Fig. 3. Schematic illustration of the epidemiological course that has been observed in the surrounding world for different types of antibiotic resistance. Here it is exem-
plified with MRSA which, although first detected in the sixties, received attention as a major problem much later.
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vardsmiljo. Under denna fas vet man att atgarder som restriktiv
férskrivning, god vardhygien och smittsparning ar mycket effek-
tiva for att halla resistensen under kontroll. Vid stringens med
dessa atgarder kan man sannolikt férlanga denna period i det epi-
demiologiska férloppet. Vid en viss tidpunkt borjar den aktuella
resistensen att 6ka i frekvens och snart ar man inne i en snabb,
narmast exponentiell, 6kning av antalet fall. val i denna fas, eller
strax innan, borjar ocksa bakterier som bar pa den aktuella resis-
tensen att sprida sig i 6ppenvard och vidare ut i samhaéllet. Nar
en region eller ett land val kommit in i denna andra fas av smitta
ar det betydligt svarare att kontrollera och reducera spridningen

(Fig. 3). Norden har det unika laget att manga av resistenstyperna
epidemiologiskt befinner sig i den initiala lag-fasen. Darfér har
vara anstrangningar extra stor effekt. Det &r nar epidemiologin
ar som mest gynnsam, det vill sdga i bérjan nar det ar enstaka ut-
brott och ldga nivaer av bararskap och resistenta infektioner, som
det ar lattast att forebygga dkning av den specifika resistensen.
Genom restriktiv férskrivning, god vardhygien och smittsparning
kan vi i var relativt lagendemiska milj6 sannolikt patagligt fordroja
resistensutveckling och spridning. Kan vi pa det séttet vinna tid,
sa 6kar vi ocksa mojligheten for att 6kad kunskap och olika 16s-
ningar hinner komma till stand innan laget ar utom kontroll.

ABSTRACT (ENGLISH)

ANTIBIOTIC RESISTANCE - GLOBALLY, LOCALLY,
TODAY AND TOMORROW

ANTIBIOTIC RESISTANCE is increasing rapidly worldwide and
constitutes a substantial threat to modern health care and pa-
tient safety. Resistance driving factors are utilization of antibi-
otics, hygiene measures in health care, sanitary conditions, the
infrastructure of the health care system and environmental fac-
tors. The resistance levels in the Nordic countries are uniquely
favourable from a global perspective. Through different politi-
cal initiatives, actions of governmental authorities and WHO, an
international collaboration is ongoing between multiple sec-

tors such as health care, industry, animal husbandry and veteri-
nary medicine to counteract and prevent antibiotic resistance.
Antibiotic utilization in dentistry in the Nordic countries is low
from an international perspective and accounts for approxi-
mately 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 of
preventing an increased spread of antibiotic resistance is most
favourable when the prevalence of antibiotic resistance is low,
as in the Nordic countries. What we do today will have great
implications on tomorrows resistance development.
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