Ragnar Norrby om antibiotikaresistens

BEHANDLING AV H PYLORI
KAN GE SKRAGKSCENARIO

Om man riktigt vill »malafan
pa vaggen» kan den nya be-
handlingsregimen for ulcus duo-
deni/ventriculi —antibiotika
plus syrahammare— ge ett
skrackscenario paresistensfron-
ten, varnar professor Ragnar
Norrby, chefsoverlékare, infek-
tionskliniken, Univer sitetssjuk-
huset i Lund.

L &kemedelsverket gav i marsi &r re-
kommendationer om behandling av
Helicobacter pylori-infektioner (Infor-
mation fran Lakemedelsverket nr
1/96).

Indikationernafdr den nyakombina-
tionsbehandlingen med antibiotika och
syrahdmmande medel &r klart avgrén-

sade: Helicobacter-infektion skaendast
behandlas vid faststélld ulcussjukdom
(dvs duodenal-/ventrikelulcus), och ul-
cusdiagnosen ska stéllas med hjdlp av

endoskopisk undersokning.
Allt gott — s& langt, anser Ragnar
Norrby:

— Rekommendationernadr naturligt-
viskorrekta. Foljer vi demfar vi ett anti-
biotikatryck som sannolikt &r accep-
tabelt. Frégan &r baraom rekommenda-
tionerna & realistiska. Jag &r inte séker
paatt de fungerar i praktiken.

Fran ulcus

till gastrit?

Ragnar Norrby ser farani att indika-
tionerna vidgas utanfor den strikta ul-
cusdiagnosen, s3som redan skett med
H,-antagonister och protonpumpsham-
mare. Dessamedel ges numeradventill
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patienter med gastrit, utan verifierat ul-
cus.

Volymen av patienter med epigast-
ralgi och dyspepsi &r stor, de flesta so-
ker inom primarvérden. Manga av dem
har sannolikt ocksaHelicobacter-infek-
tion—andelen friskaHelicobacter-bara-
re beréknas till uppét 50-60 procent av
den svenska nhormal befolkningen.

— Helicobacter-infektionen kan fast-
stéllas enkelt och tillforlitligt med ett
utandningstest. Men att stélla diagno-
sen infektion och ulcus &r svarare. Det
kréaver gastroskopi, och det finnsfa sko-
pister inom priméarvarden, om ens
négra. Dessutom kravs specifik diagnos

Det finns en fara i om indikationerna for
antibiotikabehandling vid Helicobacter-
infektioner tummas pa, utanfér den
strikta ulcusdiagnosen, t ex om
antibiotika borjar ges mot gastrit.
Antibiotikamangden kan ge ett for hart
ekologiskt tryck. Resistensen 6kar da
inte bara hos Helicobacter, utan aven
hos andra bakterier: framst riskerar de
redan trangda pneumokockerna att bli &n
mer resistenta — och svarbehandlade.
Skrackscenariot ar om antibiotika ges
som profylax mot ventrikelcancer! sager
Ragnar Norrby.
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av  Helicobacter-infektionen, vilket
annu &r dyrbart.

—Inom storstadsregionerna gors
gastroskopier pa de storre sjukhusen, i
ovriga landet kan det bli problem. Och
om gastritpatienter ska gastroskoperas
vid minsta misstanke om ulcus—dablir

det manga patienter.

For hart ekologiskt tryck

Annu &r det oklart om behandlingen
har effekt vid gastrit; resultaten &r inte
entydiga fran de fa studier som gjorts,
poangterar Ragnar Norrby. Men omin-
dikationerna vidgas finns risken att
antibiotikamangden ger for hart ekolo-
giskt tryck och att resistensen dkar dels
hos H pylori, dels hos andra bakterier.

— Antibiotikaf érskrivningen har
sunkit avsevért i Sverige under de se-
naste aren. Det & en positiv utveckling,
vi &r tillbaka ungefér vid den konsum-
tion vi hade i mitten av 1980-talet. In-
dustrin & bekymrad, det & bral siger
Ragnar Norrby.

—Men vi vet ocksd att de l&kare som
ar beroende av patienterna for sin ut-
komst tenderar att skrivaut mer |&keme-
del, t ex antibiotika. D& har patienter
|&ttare att fa gehor for sina 6nskemdl.
Det s3g vi i samband med husldkarsy-
stemet. Jag har stor respekt for primér-
vardslakarna, och jag vill inte peka ut
privatlékarna. Menvisst finnsdet sekto-
rer dar det slarvas.

Mer antibiotika,

mer resistens

S&—ju mer antibiotika, desto mer re-
sistens. Resistensen hos H pylori &r
hogst bland befolkningar i utvecklings-
lander — har & ocksa antibiotikatrycket
hogt, antibiotika ges mot »allt mellan
himmel och jord», séger Ragnar Norr-
by. Férekomsten av H pylori &r ocksa
hég dar, smittbverforing framjas om
man &ter direkt ur sammaska med pin-
nar eller med fingrarna.

Resistensen hos H pylori & ocksa
hogre i vastvarldens storstadsbefolk-
ning an i landsortsbefolkningen. Ju
hogre |&kartéthet, desto mer antibiotika
forskrivs.

En géang resistent,

alltid resistent

Ett extra problem &r att resistensen
hosH pylori verkar varairreversibel, &-
minstone mot metronidazol — ett av de
fyra antibiotika som rekommenderas i
Sverige.

— Helicobacter tycksinte omséttare-
sistensen som andra bakterier: |amnar
man dem ifred en tid kan de bli kénsli-
ga igen. Vill vi bevara de antibiotika-
grupper som &r basen idag for ulcusbe-
handlingen — klaritromycin, amoxicil-
lin, metronidazol och tetracykliner —
maste vi vararestriktiva.
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— Resistensen &r klart relaterad till
terapisvikt, det & visat bade for klari-
tromycin och metronidazol. Ingen re-
sistens har hittills pévisats mot amoxi-
cillin. Resistens mot tetracykliner &r
annu sdllsynt.

Det &r viktigt att resistensléget for H
pylori foljskontinuerligt i varjeregioni
landet.

— Det & inte en helt liten affér. Det
kraver att vi bygger upp relationer med
gastroenterologer som gastroskoperar
ochtar prov for odling. Och vem skabe-
talafor det!

Forstor

for pneumokockerna

Klaritromycin, som hér till antibioti-
kafamiljen makrolider, &r effektivt mot
H pylori, men ger |&tt resistens. | ett
hoégkonsumentland som Frankrike &r
makrolidresistensen nu over 10 pro-
cent.

Makrolider & idag ett alt viktigare
aternativ till penicillin vid luftvégsin-
fektioner; pneumokocker blir allt mer
resistentamot penicillin.

— Hittillshar vi haft hyfsat |aganiva
er makrolidresistens. Men om vi vréker
ut makrolider for en annan indikation
visar erfarenheterna att &ven pneumo-
kockerna blir mindre kénsliga for mak-
rolider.

— Daforlorar vi ytterligare en prepa-
ratgrupp for luftvagsinfektioner, prepa-
rat som kan gesoralt och som har 1&g bi-
verkningsfrekvens. Vi har vid ndgot till-
falletvingatsléaggain barn med éronin-
flammation orsakad av resistenta pneu-
mokocker for att behandlamed antibio-
tikainfusion. Det &r inte dit vi vill kom-
ma, bortsett fran kostnaderna.

Gancerprofylax,

skrackscenariot!

Den storstafaran ser Ragnar Norrby
i om antibiotika ges vid Helicobacter-
infektion som profylax mot ventrikel-
cancer. Véarldshélsoorganisationen har
klassificerat H pylori som typ I-karci-
nogen.

—Detta & ett skrackscenario! Da
skullealla bérare av Helicobacter pylo-
ri behandlas, oavsett ulcus. Det ger an-
tagligen en pétaglig effekt pa cancerin-
cidensen. Men det & ogenomforbart,
det skulle ge enorma resistensproblem.
Dessutom kan det inte I6na sig, hos oss
ar ventrikel cancer ovanligt.

Meni t ex Japan & det en av de van-
ligaste cancerformerna.

— Dér antar jag att man kan tankasig
att funderai delinjerna. Men det &r inte
Onskvart hos oss. Och ingen har fort det
patal hér heller. Men det kan vara fres-
tande frén den enskilde individens syn-
punkt: om man béar pa bakterien och vet
att den relaterar till 6kad cancerrisk sa
vill man bli av med den.

Oroande idag & ocksa att fanyaan-
tibiotika&r pavag ut pa marknaden, po-
angterar Ragnar Norrby.

—De som & pa vég liknar makroli-
derna. Sannolikt har de makrolidernas
nackdelar sa att de relativt |4tt ger resi-
stens. Angreppspunkten & exakt den-
samma, proteinsyntes pa ribosomal
niva. Det brukar bakteriernarétt | att kla-
raav.

— Dessa preparat ar egentligen inte
avsedda fér behandling av Helicobac-
ter, men jag kan tdnkamig att de slinker
in dé&r med. Helicobacter-marknaden ar
intressant idag. Och lakemedelsindu-
strin méaste s snabbt som majligt fatill-
baka sina pengar, antibiotika har korta
livstider. Det kostar 300400 miljoner
dollar att tafram ett nytt preparat.

Syrahammare behavs inte

N&gon aggressiv. marknadsforing
franlakemedel sindustrin for antibiotika
vid Helicobacter-infektion syns annu
inte. Daremot har marknadsfdoringen
varit intensiv frén protonpumpsham-
marindustrin, poangterar Ragnar Norr-
by:
— Kanske for att syrahdmmande me-
del egentligen inte behdvs vid ulcus
med Helicobacter-infektion, annat &n
for att dampa patienternas smarta. En
stor studie frén Hongkong har visat att
patienterna laker lika bra med enbart
antibiotikabehandling!

Birgit Wilhelmson
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