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Efter att ett nytt antibiotikum har introducerats upptriader
ganska snart resistens mot det nyalikemedlet och behandling-
en sviktar [1, 2]. Utvecklingen av penicillinresistens i olika for-
mer och hos olika bakteriearter dr vil kiind. For de antibiotika
som klassificeras som moderna kinoloner tog det cirka fem ar
efter introduktionen tills resistens bérjade noteras [3, 4]. Det ar
darfor naturligt att &terkommande larmrapporter i flera ar ta-
lat om 6kande antibiotikaresistens och riskerna med att férlora
effekten av vara viktiga antimikrobiella medel i kampen mot
livshotande infektionssjukdomar orsakade av bakterier. Dess-
utom har antalet nya potentiella antibakteriella medel under
utveckling minskat, och lidkemedelsindustrin satsar inte ling-
re pa dessa typer av mediciner.

Trots dessa larmrapporter upplever man inte nigon kata-
strofsituation inom sjukvarden. Vi bor ju i Skandinavien, dir
vi alltid haft en mycket gynnsam situation nir det géller anti-
biotikaresistens. For senare generationer cefalosporiner har
resistensnivierna varit mycket laga. Dessa antibiotika utgor
ett huvudvapen i kampen mot manga infektioner inom var-
den. Ett av preparaten har till och med fatt epitetet »husets
vin« [5]. En unders6kning av resistensléget for cefalosporiner
hos Escherichia coli vid Karolinska universitetssjukhuset i
Solna for aren 2000-2004 tycks bekréfta detta goda férhal-
lande (Figur 1). Aisopos’ fabel om pojken och vargen kommer
osoOkt i tankarna. Rapporter fran kliniska mikrobiologer och
infektionsldkare har ju pekat pa ett flertal oroande tendenser,
men om det fortfarande ar sa lite resistens kan mangen likare
tycka att man larmat i onddan, liksom pojken ropat »Vargen
kommer« tills byborna tréttnat och diarfor inte var beredda
nir vargen verkligen kom.

Escherichia coli ar en kénslig indikatorbakterie for resi-
stens eftersom den har stor formaga att ta upp resistensgener
bade fran resistenta E coli-stammar och fran andra bakterie-
arter [6]. Resistensnivaernaivar studie ar berdknade mot an-
talet isolerade stammar av E coli och representerar darfoér en
realistisk approximation av det generella resistensliget.

Salangt ser saledes laget synnerligen gynnsamt ut.

Alldeles fiarska antibiotikaresistenssiffror tyder dock pa en
fordndring. En analys av cefalosporinresistens for E coli vid
sjukhuset under aren 2004-2008 visar en annan bild (Figur 2).

En 6kande andel resistenta bakterieisolat ses under hela pe-
rioden, men 6kningen blir kraftigare &ren 2007 och 2008. Vi
kan med ritta stélla oss fragan hur situationen kommer att bli
under kommande ar. Den forsimring av antibiotikaresistens-
ldget som manga rapporter siat om haller sdledes pé att etable-
ra sig i Stockholm. Resultaten géller den gramnegativa bakte-
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B FAKTA 1

Forslag pa riktlinjer for
antibiotikahantering

¢ Odla mer. Odling av patient-
prov fran infekterad vdavnad
fore behandling innebdr att
den bakterie som orsakat in-
fektionen ofta kan pavisas
och resistensbestamning ut-
foras. Schablonbehandling
blir mindre traffsaker fram-
over, och kraven pa resis-
tensbestamning okar.

o Skarpt vardhygien. Hygien-
rutiner maste upprétthallas
och kontrolleras for att und-
vika att resistens hos bakte-
rier fran en patient smittar
vidare. Om resistenta bak-
terier pavisats (exempelvis
MRSA eller ESBL-produceran-
de bakterier) ska ansvariga
inom vardhygien kontaktas.
o Rétt antibiotikum. Antibioti-

kaval vid behandling eller pro-

fylax ska vara underbyggda
med rad och riktlinjer fran an-
svariga infektionskonsulter
och kliniska mikrobiologer.

¢ Individuell dosering. Dose-
ring av antibiotika bor i 6kan-
de grad optimeras utifran
kunskap om farmakokinetik
och farmakodynamik. Bland
annat bor man i mycket storre
utstrackning dosera efter
vikt. Kritiskt sjuka och pa-
tienter med samre immunfor-
svar kan behéva hogre doser
an standardpatienter for opti-
mal bakterieavdédning. Opti-
merad dosering dr av bety-
delse dven for att reducera
selektion av resistens.

¢ Kombinationsbehandling.
Man bori storre utstrackning
an hittills anvdanda kombina-
tionsbehandling dar tva eller
flera antibiotika ges samti-
digt. Detta kraver en insikt
inom antibiotikaomradet
som inte finns idag hos la-
kare utanfér specialomraden.
Diskussioner kring antibioti-
kaval och antibiotikaterapi
maste foras aktivt, och ett
Internetbaserat diskussions-
forum borde startas.

rien E coli, men med de spridningsmekanismer som existerar
for resistensgener bland bakterier kan liget sigas gilla alla
patogener som tillhor gruppen Enterobacteriaceae, exempel-
vis Klebsiella- och Proteus-arter. For grampositiva bakterier
som Staphylococcus aureus dr férhallandenai princip likarta-
de, men pa grund av annorlunda biologi hos bakterierna gar
utvecklingen mot 6kande resistens sin egen vig. Redan idag
ar situationen dock virre vad giller de grampositiva bakte-
rierna [7].

Den 6kning av antibiotikaresistensen vi ser hos E coli r inte
begrinsad till cefalosporiner. Vid sjukhuset 6kade under aren
2005-2008 resistensnivaerna hos E coli fér gentamicin (GEN),
trimetoprim (TRI) och trimetoprim-sulfametoxazol (TSU)
(Figur 3). Resistensen ar har uttryckt i relation till resistensni-
van ar 2005. Ursprungsnivaerna for dessa tre antibiotika var
1,3, 19 respektive 1,7 procents resistens. Ocksa resistensen for
nitrofurantoin 6kade, fran 1,2 till 2,1 procent, liksom kinolon-
resistensen, vilken 6kade fran 1,9 till 9,8 procent.

Vi kan déarfor dra slutsatsen att antibiotikaresistensen hos
en av vara vanligaste sjukdomsframkallande bakteriearter
har okat for flertalet antimikrobiella medel, en utveckling
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B SAMMANFATTAT

Cefalosporinresistensen hos
Escherichia coli fran patien-
ter pa Karolinska universi-
tetssjukhuset i Solna har
legat pa en lag och stabil
niva i aratal.

Nya studier visar pa en 6kan-
de resistens sedan 2006, en
mycket oroande utveckling.

Resistens mot andra antibio-
tika 6kar parallellt, och bak-
grunden till kopplad resi-
stensutveckling diskuteras.
Den gynnsamma situationen
i Norden avseende antibioti-
karesistens hos gramnegati-
va bakterier kan snart vara
ett minne blott.
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Figur 1. Antibiotikaresistens hos E coli for
cefalosporiner 2000—2004. CDR = cefadroxil,
CXM=cefuroxim, CTX=cefotaxim,

CFZ =ceftazidim. Nivderna berdknade som
procent av totala antalet isolat av E coli.

som ir alarmerade och mycket oroande. De laga resistensni-
vaernaiNorden ar kanske snart ett minne blott, och vi ndrmar
oss nivdernai flertalet lander pa kontinenten. Vargen ar darfor
redan héir, men den river inte hela flocken pa en gang utan smy-
ger sig fram. De resistenta bakterierna orsakar en misslyckad
behandling hér och en dir pa ett mindre i6gonfallande sétt, sa
omairkligt att vi kanske inte ar varse vad som sker.

Kopplad resistens bakom samtidig resistensékning

Resistens mot olika antibiotika formedlas av mycket olika
genprodukter. Inom en sa kallad antibiotikagrupp, sisom be-
talaktamantibiotika, kinoloner eller aminoglykosider, fore-
ligger storre eller mindre grad av korsresistens, men inte ut-
over dessa gruppgrinser. Darfor borde resistensen 6ka bara
for de medel som anvinds mest och inte parallellt for flera
antibiotikagrupper.

Svaret dr att manga resistensgener forekommer i genetiska
block antingen pa bakteriens kromosom, eller pa extrakromo-
somala element sdsom plasmider, vilket dr vanligare. Dessa
genetiska block av olika resistensgener kan latt spridas mel-
lan bakteriearter, och flera resistensgener sprids da tillsam-
mans. Sddan samlokalisation av resistensgener kallas kopp-
lad resistens och innebér att resistens som favoriseras av ett
visst antibiotikatryck ocksa medfor 6kande resistens mot an-
dra antibiotika.

Nya resistensmekanismer upptrider

Vi har ocksa hort om nya resistensmekanismer, exempelvis
ESBL(extended-spectrum beta-lactamase)-producerande bak-
terier [8,9]. Dessa betalaktamaser orsakar resistens mot pe-
nicilliner och cefalosporiner. Bakterier som bir pa sddana re-
sistensgener har blivit anmailningspliktiga enligt smitts-
skyddslagen. De forsta tva aren med rapportering har visat att
ESBL-producerande bakterier forekommer hos éver 2000
patienter arligen i Sverige och att detta ar den klart vanligaste
anmilningspliktiga resistensen <http://www.smi.se>. Sverige
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Figur 2. Antibiotikaresistens hos E coli fér
cefalosporiner 2004—2008. CDR= cefadroxil,
CXM=cefuroxim, CTX=cefotaxim,
CFZ=ceftazidim. Nivderna berdknade som
procent av totala antalet isolat av E coli.

Figur 3. Antibiotikaresistens hos E coli 2005-
2008 for GEN=gentamicin, TRI=trime-
toprim, TSU=trimetoprim—sulfamethoxazol.
Relativa vdrden utgdende fran nivaerna for ar
2005; 1,3, 19,0 respektive 1,7 procent.

»Vargen ar darfor redan har, men den
river inte hela flocken pa en gang utan
smyger sig fram.«

rapporterar dven data avseende antibiotikaresistens for bak-
teriefynd i blododlingar till den europeiska organisationen
EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) <http://www.rivm.nl/earss>. Data darifran visar att
runt 2,5 procent avblodisolaten av E coli var cefalosporinresi-
stenta ar 2008. Dessa siffror ir relativt jimforbara med de be-
skrivna resistenssiffrorna hos oss. En mycket oroande trend
ar att manga ESBL-producerande bakterier ir resistenta ock-
sa mot 6vriga antibiotika, bland annat via den spridningsme-
kanism for kopplad resistens som beskrivits.

Antibiotikaresistens dr smittsam

Antimikrobiella medel dr unika bland mediciner genom att de
inte bara paverkar den patient som behandlas. Behandlingen
kan ocksa ge effekter som gar langt utéver den aktuella pa-
tienten. Om behandlingen inte dr optimalt vald kan resistenta
bakterier selekteras fram, och dessa stammar kan sedan spri-
das till andra personer, friska eller sjuka, med konsekvenser
for hela samhallet [10]. Antibiotika har ocksd ansetts vara
ganska ofarliga (fér den aktuella patienten), och darfor har det
funnits en tendens att hellre ordinera dn att skdarpa indikatio-
nerna. Patienten blev n6jd nar doktorn skrev ut »penicillin«.
Antibiotika anvinds ocksa inom alla specialiteter medan or-
dination av andra mediciner oftast ar begrinsad till experter
inom ett snévare omrade diar kunskapen &r stor. I Skandina-
vien har kunskapen bland ldkare rorande antibiotika oftast
varit av sa hog kvalitet att rationella terapival varit regeln. I
denna smygande krissituation krivs klara riktlinjer, och nag-
ra punkter betonas sirskilti Faktal.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.
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