formas Forskningsradet for miljo, areella néringar
och samhéllsbyggande, Formas

Formas har till uppgift att frimja och stédja grundforskning och
behovsmotiverad forskning inom omridena miljo, areella niringar
och sambhillsbyggande. Den forskning som stéds ska vara av
hégsta vetenskapliga kvalitet och av relevans for rédets ansvars-
omriden. Formas fir ocksd finansiera utvecklingsverksamhet i
begrinsad omfattning.

Formas Fokuserar

Pocketboksserien Formas Fokuserar ir ett led i Formas arbete med att
kommunicera forskningsresultat. Serien ir ett debattforum dir forskare
klargér dagens kunskaps- och debattlige i viktiga samhillsfrigor.

Formas FOKUSERAR 23
COPYRIGHT

PLANERINGSGRUPP

REDAKTORER

OMSLAG OCH ORIGINAL
[LLUSTRATIONER
Tryck

PAPPER

TYPOGRAFI

Antibiotika — boten och hoten

Forskningsradet Formas (www.formas.se)

Bokens forfattare ansvarar sjilva fr innehéllet i sina texter.
Johanna van Schaik Dernfalk (Formas), Mattias Norrby
(Formas), Otto Cars (Uppsala universitet), Joakim Larsson
(Géteborgs universitet), Christina Greko (Statens veterinir-
medicinska anstalt) och Pontus Holm (Vetenskapsridet).
Karin Brantestrom (Formas), Bengt Kopp (Formas),
Lotta Fredholm och Gunilla Eldh (Lotta Words AB)
Lupo Design

Pertti Salonen

Mixi Print AB

Omslag: 300g Multiart Gloss

Inlaga: 80g Munken Premium Cream 13

Adobe Garamond, Helvetica Neue

A/q,r/\
ISBN 978-91-540-6082-5
BESTALLNINGSADRESS:  www.formasfokuserar.se / 388

STOCKHOLM 2014

v,,

’ﬁvcxsrx*



Antibiotika

boten och hoten

Formas



Innehall

Inledning
Ingrid Petersson

Ordlista
Viktiga artal

Antibiotikaresistens - ett globalt hot
mot folkhélsan

En varld utan antibiotika
Mats Erntell

Antibiotikaanvandning - manniskor
i Sverige och i EU

Jenny Hellman

Vad kan varden géra?
Karin Tegmark Wisell

Smittspridning féljer samma monster
Bjorn Bengtsson och Olle Aspevall

Antibiotika och antibiotikaresistens i den

yttre miljon
Joakim Larsson

Ska vi vara radda for att resa?
Thomas Tingdén

Antibakteriella produkter — p& gott eller ont?

Asa Melhus

17

19

21

23

33

43

53

63

73



Antibiotikaresistens fran jord till bord
Maria Egervirn

Antibiotikaanvandning - djur i Sverige och i EU
Christina Greko

Friska djur behdver inte antibiotika
Sten-Olof Dimander, Maria Lindberg,
Ylva Persson och Pia Gustafsson

Sallskapsdjurens roll
Ulrika Gronlund

Hur blir bakterier resistenta och varfor blir
resistens allt vanligare?
Ola Skold

Utveckling av ny antibiotika, var star vi i dag?
Anders Karlén och Diarmaid Hughes

Avvapna bakterierna!
Fredrik Almgpvist, Erik Chorell,
Birgitta Henriques Normark och Staffan Normark

Life Science - industrins syn pa framtiden
Anders Blanck

Veta ratt men handia fel
Margareta Hallberg

93

101

111

121

131

141

151

161

169






Inledning

Nér Alexander Fleming kom tillbaka till St Mary’s
Hospital i London fran semestern 1928 lade han
marke till att mogel hade vaxt i en av de bakterie-
odlingar han lamnat fére sommaren. Dar moglet
vaxte hade bakterierna détt, i skélarna som inte an-
gripits av mogel var bakterierna opaverkade. Mogel-
svampen Penicillum notatum och dess bakterie-
dddande egenskap var upptackt.

Ingrid Petersson iir generaldirektor for Forskningsridet for miljo, areella
néringar och samhillsbyggande, Formas.
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tt penicillinet blev ett av virldens mest anvinda

likemedel var inte enbart Flemings f6rtjinst.
Drygt tio ar senare isolerade Ernst B Chain och
Howard Florey den aktiva substansen och tog fram
metoder for att massproducera penicillin. Dessa tre
tilldelades 1945 Nobelpriset i fysiologi eller medicin
for upptickten av penicillinet. Den antibiotiska eran
hade bérjat.

Penicillinet fick redan frén bérjan en stor anvind-
ning — inte minst till foljd av alla sirade frin andra
virldskriget — och framtiden tycktes ljus. Redan
Alexander Fleming varnande dock for att en alltfor
omfattande anvindning av penicillin skulle kunna
fororsaka resistens till foljd av bakteriernas stora
forméga att mutera och anpassa sig till nya forut-
sittningar. Detta blev ocksé fallet varfor nya klasser
av antibiotika stindigt behovde tas fram. S3 skedde
och under antibiotikautvecklingens guldilder frin
borjan av 1940-talet till slutet av 1960-talet introdu-
cerades merparten av de klasser av antibiotika som
anvinds i dag. Dessa uppticktes genom att under-
soka den antibakteriella effekten av de substanser
som mikroorganismer, frin jordprover eller méogel-
svampar, utséndrade.

Upptickten och introduktionen av antibiotika gav
minskligheten helt nya méjligheter att behirska och
behandla infektioner, och har varit en absolut férut-
sittning for utvecklingen av dagens hdgteknologiska
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hilso- och sjukvédrd. De flesta tinker kanske i forsta
hand p4 framgangsrik behandling av sjukdomar som
lung-, bihile- och 6roninflammation eller tarm — och
urinvigsinfektion. Utan antibiotika hade dock inte
dagens behandling av cancer, dagens neonatalvird
eller avancerad kirurgi varit méjlig. Det som i dag
anses som rutindtgirder, exempelvis hoftledsplastik,
skulle vara mycket riskfyllda och till och med livs-
hotande ingrepp.

Antibiotika, dir penicillin ingdr som en klass, 4r
ett samlingsnamn for olika kemiska substanser som
kan déda eller himma tillvixten av mikrober som
bakterier och svampar. Antibiotika har ingen verkan
vid virusinfektioner som vanligtvis ligger bakom
forkylningar och influensa. Antibiotika 4r ett unikt
likemedel d& detta dr det enda likemedel som har si
kallad ekologisk effekt. Det innebir att nir en person
behandlas kommer den mikrobiologiska miljon for
alla andra individer ocks att paverkas. I vissa fall
finns klara samband mellan antibiotikabehandling
och antibiotika och antibiotikaresistens i den yttre
miljon. At hitta sitt att forebygga infektioner — bide
hos minniskor och djur, att hushilla med dagens
antibiotika f6r att fordréja resistensutvecklingen och
att ta fram nya behandlingsmetoder ir dirmed en
fraga for hela virldssamfundet dir de 6msesidiga be-
roendena ir starka.



Vid sidan av den medicinska anvindningen har
antibiotika i mycket stora kvantiteter anvints och
anvinds fortfarande i delar av virlden for tillvixe
stimulans vid uppfédning av slaktdjur och dven for
att skydda skordevixter mot skadliga bakterier.

Den 6verdrivna férskrivningen och onédiga an-
vindningen har drivit pd utvecklingen av antibiotika-
resistenta bakterier dir vi kan se att multiresistenta
bakterier blir att vanligare. Varje ar dér numera ett
stort antal minniskor pd grund av resistenta bakterier
som tidigare kunde botas med antibiotika. Bara
inom EU rapporteras under 2007 att 25 000 minni-
skor har dott av denna typ av infektioner.

Den 6kade resistensen blir én allvarligare d& endast
tvd nya klasser av antibiotika har introducerats under
de senaste 30 dren trots omfattande satsningar pa nya
tekniker och metoder exempelvis rontgenkristallo-
grafi och hoghastighetsscreening. Antalet lovande
likemedelskandidater som ligger lingt framme i ut-
vecklingen 4r f om ens nigra.

Mainga likemedelsforetag har ocksé valt att limna
infektionsforskningen till f6ljd av den vetenskapliga
komplexiteten och den bristande 16nsamheten. Nya
modeller f6r antibiotikautvecklingen maste dirfor
till, inte minst olika former f6r samarbete och sam-
verkan mellan offentliga och privata aktérer.

Men vad hinder nu? Har vi dllrickligt med kunskap
om hur vi ska férebygga infektioner hos minniskor och
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djur och forstdr vi sambanden mellan olika delar i
ekosystemet? Ar vi beredda att hushilla med dagens
antibiotika for att fordroja resistensutvecklingen och
avsitta gemensamma resurser for att utveckla nya?
Eller 4r vi pa vdg mot den post-antibiotiska eran
med de férédande konsekvenser fér mianniskors och
djurs hilsa som detta skulle innebira? Vilka kultur-
ella forindringar skulle krivas i samhillet for att
minska resistensspridningen? I dag anser sig f3 varken
ha tid eller rdd att vinta ut kroppens eget immun-
forsvar for att lika en ldttare infektion (exempelvis
oroninflammation eller halsfluss). I framtiden kom-
mer det sannolikt krivas storre tolerans for sjuk-
domsdagar och mer tid kommer att behévas for dter-
himtning.

Denna bok ir en av flera pocketbécker i serien
Formas Fokuserar. Syftet med bockerna ir frimst att
forskare pd ett littillgingligt sitt ska redovisa kun-
skapsliget inom for samhillet viktiga omriden. For-
hoppningen ir att béckerna ska kunna lisas av ménga
och vara utgdngspunke for diskussion och debatt om
vad vi vet och vad vi miste forska vidare om. Vir
forhoppning dr ocksd att bockerna ska ge ungdomar
en glimt av de virldar som finns att uppticka inom
forskningen och ge beslutsfattare en bittre grund for
sina beslut. Boken bestar av flera relativt korta kapitel
som kan lisas sjilvstindigt var for sig. Detta innebir
att vissa upprepningar kan férekomma fér den lisare
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som viljer att lisa boken frin pirm till pirm. Varje
forfattare ansvarar for innehill och slutsatser i sitt
kapitel.

Boken inleds av Mats Erntell dir han beskriver
vad det dr som gor antibiotika till ett unike like-
medel och vad som krivs for att minska effekterna
av antibiotikaresistens. Jenny Hellman konstaterar
i sitt kapitel att antibiotikaanvindningen i Sverige
inom humanmedicin har minskat markant sedan
1990-talets toppnoteringar, dir Sverige nu ir ett
av de linder inom EU som har ligst férbrukning.
I Sverige anvinds dessutom oftare antibiotika med
ett smalare spektrum 4n i de flesta andra linder. De
regionala skillnaderna inom Sverige dr dock stora
vad avser antibiotikaf6rskrivning, vilket kan tyda pa
att en fortsatt éverforskrivning forekommer.

Hilso- och sjukvérden ir en nyckelaktor for att fore-
bygga infektioner och bekimpa antibiotikaresistens
konstaterar Karin Tegmark Wisell. Ext effektivt arbete
kriver dock ett aktivt folkhilsoarbete, att ritt diagnos
stills och att behandlingsrekommendationer foljs. Und-
vik tringsel bland minniskor och djur skriver Bjorn
Bengtsson och Olle Aspevall da bakterier fors fran en in-
divid till en annan via direkt kontakt, via foremal eller
omgivningen. Tringsel kan undvikas genom att bygga
sjukhus med enkelrum och egen toalett och djurstallar
med sektionering och tillrickligt med plats. God hand-

hygien kan enligt forfattarna inte nog poingteras.
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Joakim Larsson beskriver i sitt avsnitt hur viktig om-
givningen dr for utvecklingen och spridningen av
resistenta bakterier. Han betonar ocksd hur viktigt
det dr att minimiera utslipp bide av antibiotika och
resistenta bakterier.

Det internationella beroendet tas upp av 7homas
Tiingdén ddr han stiller frigan om vi ska vara ridda
for att resa. Bakgrunden till fragestillningen idr att en
vanlig semesterresa kan innebira en pétaglig risk for
att bli birare av ESBL-producerande tarmbakterier.
Frigan far inget entydigt svar men forfattaren kon-
staterar ett minskat resande till hogrisklinder sanno-
like skulle bromsa 6kningen av multiresistenta tarm-
bakterier i Sverige.

Det har varit en kraftig expansion av si kallade
antibakteriella produkter exempelvis: triningsklider,
tandkrim, nappar eller disktrasor konstaterar Asa
Melhus. Problemet dr att bakeerier inte skiljer mellan
denna typ av antibakteriella produkter och anti-
biotika. Overdriven anvindning av antibakteriella
produketer riskerar dirfér att skapa mer antibiotika-
resistens.

Resistensliget hos svenska djur och svenskpro-
ducerade livsmedel ir gott sett ur ett internationellt
perspektiv konstaterar Maria Egervirn. Situationen
kan dock férindras snabbt varfor rid och rekommen-
dationer for att undvika resistenta bakterier i maten
maste uppdateras fortlopande. Anvindningen av
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antibiotika for djur i Sverige ir internationellt sett lag
och resistensliget dr gynnsamt skriver Christina Greko.
Det goda liget dr ett resultat av ménga ars arbete
med fokus pa att forebygga sjuklighet bland livs-
medelsproducerande djur dir samverkan mellan de
relevanta aktorerna har gjort att kunskap har kunnat
omsittas i praktiken. Denna bild delas av Sven-Olof
Dimander, Maria Lindberg, Ylva Persson och Pia
Gustafsson som lovordar den svenska modellen vad
giller livsmedelsproducerande djur och det goda
smittskyddet.

Hundar och katter spelar en allt viktigare roll i
véra sociala liv. Detta har medfort att smadjurssjuk-
virden alltmer har kommit att likna minniskans
sjukvard skriver Ulrika Grinlund. Inom djursjuk-
vird har ocksd hygienen blivit bittre och forskriv-
ningen av antibiotika minskat.

Bakteriernas snabba anpassningsférméga och till-
ging till ett stort naturligt forrdd av resistensgener
gor det omojligt att stoppa resistensutvecklingen skriver
Ola Skild i en genomgang av varfor bakeerier blir re-
sistenta och resistens allt vanligare. Vi kan bara for-
soka att i den gd lingsammare genom att anvinda
mindre antibiotika.

Anders Karlén och Diarmaid Hughes konstaterar
att det helt nodvindigt att utveckla nya antibiotika
trots satsningar pa férebyggande arbete och minskad
anvindning. De senaste decenniernas svarigheter att
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hitta nya likemedelskandidater och den begrinsade
lsnsamheten har gjort att ménga likemedelsforetag
har limnat detta terapiomrade. En ytterligare kom-
plikation ir att ett nytt preparat endast kommer att
anvindas som sista utvig varfor marknaden bedoms
som osiker. Nya samverkansformer mellan offentliga
och privat aktdrer mste dirfor till. Ect exempel pd
detta dr New Drugs for Bad Bugs inom ramen for
Innovative Medicines Initiative (IMI) inom EU, dir
EU star for hilften av finansieringen och industrin
for den andra hilften.

I kapitlet Avvipna bakterierna!” beskriver Fredrik
Almquist, Erik Chorell, Birgitta Henriques Normark
och Swffan Normark nya forskningsspér, eventuella
alternativ till antibiotika. Ett gir ut pa att blockera
bakteriernas sjukdomsalstrande egenskaper. Ett annat
gar ut pd att stirka patientens immunf6rsvar sa att det
kan avvipna eller déda invaderande mikrober.

Anders Blanck skriver i sin text om den ekonomiska
paradoxen dir kostnaderna att ta fram ett nytt like-
medel ir betydande liksom riskerna att misslyckas.
Finns det ingen marknad f6r ett nytt preparat saknar
likemedelsforetagen incitament att bedriva forsk-
ning och utveckling inom detta omride. For fore-
tagen mdste det finnas en ekonomisk uppsida och en
vilkomnande milj6 for nya produketer.

Behover vi kunskaper utéver de medicinska for att
komma &t problemen med antibiotikaresistens frigar
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Margareta Hallberg. Och 1 sitt avsnitt konstaterar
hon att for att stilla om till en hallbar politik for
antibiotikaanvindning krivs samarbete mellan flera
olika vetenskapsomriden och mellan vetenskap och
sambhiille.

De olika texterna visar pé olika perspektiv och 6mse-
sidiga beroenden. Perspektivet dr dock i huvudsak
svenskt eller europeiskt. For att forstd hela frigans
komplexitet méste vi vidga perspektivet och ocksa stu-
dera globala forhéllanden. Fragor som da blir aktuella
ir icke-fungerande hilso- och sjukvirdssystem liksom
bristen pa adekvata likemedel i ménga linder, dir
underutnyttjande av effektiva antibiotika ir ett storre
problem 4n 6verutnyttjande. Vi maste ocksa forsta att
i vissa hilso- och sjukvardssystem ersitts likare i for-
hallande till hur mycket likemedel de forskriver och
att det finns kulturella ménster som gor att patienter i
stora delar av virlden forvintar sig att f3 ett likemedel
vid likarbesoket. Andra aktuella frigor 4r bristen
pa standarder vad giller utslipp vid produktion av
kemiska produkter liksom den roll som jordbruks-
lobbyn spelar for att f3 behilla antibiotika i tillvixe-
befrimjande syfte inom djurproduktionen.

Vi hoppas dock att den hir boken har gett svar
pa vissa frigor och vickt intresse for att skaffa mer
kunskap och beredskap att agera sé att vi ska kunna
behélla effektiva antibiotika som en grundpelare i
vér sjukvird.
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Ordlista

Antibiotika: Antibiotika, dir penicillin ingdr som en klass, ir ett
samlingsnamn for olika kemiska substanser som kan déda eller himma
tillvixten av bakterier och svampar. Antibiotika har ingen verkan vid
virusinfektioner som vanligtvis ligger bakom forkylningar och influensa.

Antibiotikaresistens: Motstdndskraft mot antibiotika, en egenskap som ger
bakterier formaga att viixa dven i nirvaro av antibiotika. Resistensegenskaper
kan éverforas frin andra bakterier eller skapas genom férindringar i den
egna arvsmassan. Exempel pd resistens kan vara att bakrerien bildar enzymer
som bryter ner antibiotika, att de forindrar sin imnesomsittning eller sina
cellstrukeurer.

Bakterier: Mikroskopiskt sm4, encelliga organismer utan cellkirna.

Beta-laktam antibiotika: En grupp antibiotika med gemensam kemisk
struktur som verkar genom att hindra bildning av vissa bakteriers cellvigg.
Hit hér penicillin, cefalosporin och nirbesliktade antibiotika.

Biocider: Amnen som dédar liv. Antibiotika ir ett exempel, men biocider
ir ett bredare begrepp och hit hér dven exempelvis desinfektionsmedel,
konserveringsmedel och olika bekdimpningsmedel.

EBSL: Extended spectrum beta-laktamases — en slags resistens dir
tarmbaketerier bildar enzym som kan bryta ner beta-laktam antibiotika.
De kan d& oskadliggpra vissa antibiotika som dr uppbyggda av laktam,
exempelvis penicillin och cefalosporin.

ESBL-CARBA: Tarmbakterier som bildar enzymer med formégan att
bryta ner alla beta-laktam antibiotika inklusive gruppen carbapenemer. Den
viktigaste gruppen vid de svéraste intensivvirdskrivande infektionerna.

Farmakologi: Liran om likemedel och deras verkningsmekanismer samt
anvindning.

Férskrivning: Act skriva ut likemedel pa recept. Legitimerade likare fir

forskriva likemedel for behandling av minniskor och legitimerade veterinirer
for behandling av djur.

17



Immunsystem: Kroppens férsvarsmekanismer mot frimmande dmnen
och mikroorganismer. Immunsystemet omfattar minga olika slags vita
blodkroppar, gammaglobuliner och kemiska dmnen som deltar i férsvaret
och utlsser kroppens inflammationsforsvar.

MRSA: Meticillinresistenta Staphylococcus aurens — denna art av bakterier 4r
motstdndskraftiga mot de flesta penicillinantibiotika, som meticillin 4r en
indikator fér. Bakterierna kan infektera bide minniskor och djur.

MRSP: Meticillinresistenta Staphylococcus pseudintermedius — denna art av
bakterier 4r motstdndskraftiga mot de flesta penicillinantibiotika. Bakterierna
infekterar djur, frimst hundar.

Pili: Tradlika utskott pa bakterier som gor att de kan fista vid och infektera
kroppens vivnader.

Plasmid: Liten ring av dna, vanlig hos bakterier och som de kan anvinda for
att utbyta arvsmassa med varandra (och éverfora resistens).

Selektionstryck: Nir bakterier utsitts for antibiotika kommer de som ir
resistenta att ha dverlevnadsfordelar, medan de dvriga avdddas. Resistenta
bakterier kan d& bre ut sig pd de andras bekostnad. All anvindning av
antibiotika kommer att slla fram — selektera — de bakterier som blivit mer
antibiotikaresistenta.

Vaccin: Levande forsvagade eller avdédade mikroorganismer som kan ges for
att stimulera immunsystemet att bygga upp ett skydd mot infektioner.

VRE: Vankomycinresistenta enterokocker — speciella tarmbakterier som ir
motstdndskraftiga mot vankomycin. Vankomycin ir ett reservantibiotikum
som anvinds ocksi mot MRSA. Resistens mot detta innebir att bakterierna
4r motstdndskraftiga mot de allra flesta antibiotika som finns.

Zoonos: Sjukdomar eller smittimnen som pé ett naturligt sitt sprids mellan
minniskor och djur.

18



Viktiga artal

Upptéackten av bakterier, insikten om att de sprider smitta och
sedan framtagandet av nya botemedel mot de sjukdomar de
ger upphov till har varit grundlaggande for var medicinska
kunskap. Att flera av upptéackterna belénats med Nobelpris i
fysiologi eller medicin ger ocksa en fingervisning om deras
betydelse.

1674
Den hollindska vetenskapsmannen Antonie van Leeuwenhoek var den forste
som observerade bakterier i ett mikroskop.

1828
Ordet bakterie anviindes forst av tysken Christian Gottfried Ehrenberg och
kan hirledas fran det grekiska ordet faxtripov -a, som betyder "sma stavar”.

1854

Engelsmannen John Snow kunde beligga hur kolerasmitta sprids via
fororenat vatten. Vetenskapen blev medveten om att bakterier orsakar manga
sjukdomar.

1905

En tidig pionjir inom bakteriologin var tysken Robert Koch, som var den
forsta att koppla samman sjukdomar med bakterier. For detta fick han
Nobelpriset i fysiologi eller medicin.

1928
Den brittiske bakteriologen Alexander Fleming upptickte penicillinet —
mdgelsvampar som himmade tillvixten av olika bakterier.

1935

Sulfonamiderna uppticktes i Tyskland av Gerhard Domagk. Det férsta
sulfapreparatet Prontosil revolutionerade infektionsbehandlingen och var det
enda antibiotikum som var tillgéingligt tills penicillinet kom. Domagk fick
Nobelpriset 1939 fér sin uppticke.

1941

Howard Florey och Ernst B Chain utvecklade penicillinet i England till
likemedel och bérjade behandla patienter.
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Antibiotikaresistens
- ett globalt hot mot folkhalsan

Kort sammanfatining frin JPI AMR:s (Joint Programming Initiative
on Antimicrobial Resistance) strategiska forskningsagenda, utgiven
5 december 2013.

ill skillnad frin de medicinska framsteg dir
T akuta sjukdomar via ny behandling har om-
vandlats till kroniska sjukdomar (som nir hiv-patienter
har fite tillgdng till fungerande likemedel), ir anti-
biotika verkliga mirakellikemedel eftersom de kan
bota patienter som lider av livshotande sjukdomar.

Antibiotika har riddat miljontals minniskor frin
sjukdomar som tidigare var dodliga, men har an-
vints felaktigt vid behandling av bdde minniskor
och djur. Varje dos antibiotika skapar ett evolutionirt
selektionstryck, som kan resultera i att bakterier blir
resistenta mot olika typer av antibiotika. Dessa resi-
stenta bakterier kan sedan spridas éver hela jorden.

Infektioner med multiresistenta bakterier ir ett
stort hot mot minniskors hilsa eftersom korrekt
antibiotikabehandling kanske inte hinner sittas in
i tid eller for att det bara finns ett fital antibiotika
som framgangsrikt kan behandla de infektioner som
orsakas av dessa bakterier.

Virldshilsoorganisationen (WHO) anser att anti-
biotikaresistens ir ett av de tre storsta hoten mot

21



minniskors hilsa. En tergdng till tiden innan anti-
biotika fanns skulle inte bara innebira att klassiska
bakteriella epidemier dterigen skulle bli ett stort hot
mot folkhilsan, utan dessutom skulle dven nigra av
de mest virdefulla behandlingarna inom modern
medicin hotas.

Exempelvis skulle transplantationer och cancer-
behandling som sitter ned immunsystemet vara
omdjliga att genomfora utan antibiotika som stdd-
jande behandling. Det globala och mingfacetterade
problemet med antibiotikaresistens kriver dirfor
omfattande och kreativa 16sningar med stod frin
ménga sambhiillssektorer.

JPI AMR samordnar forskningssamarbete i kampen mot antibiotika-
resistens och dess 19 medlemsstater kommer frimst fran Europa men
dven Kanada och Israel iir representerat. Sverige ir ordforande i JPI
AMR. Forskningsrdden Formas, Forte och innovationsmyndigheten
Vinnova ridgor med Vetenskapsrddet, som dr den myndighet som
[oretriider Sverige.
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En varld utan antibiotika

| en vérld utan verksamma antibiotika riskerar sjuk-
varden att urholkas. Ingrepp som i dag tas for sjélv-
klara, som operationer eller transplantationer, kommer
att medféra mycket hdga risker for patienternas liv.
For att fa bukt med situationen méaste anvandningen
av antibiotika minska och ett satt ar att mer nog-
grant reglera férskrivningen av antibiotika.

Mats Erntell iir smittskyddslikare och ordforande i Stramardidet, ett
rddgivande organ till Folkhilsomyndigheten, som arbetar for en rationell
antibiotikaanvindning och minskad antibiotikaresistens.

23

pue|[eH ppoysurug

JUOSSPIEUOST YHIE] :010]



edan i dag ser vi effekter av antibiotikaresistens
R i form av fler infektioner i sjukhusvirden och
okad dodlighet. En grov skattning frin den Euro-
peiska smittskyddsmyndigheten pekar mot att 25 000
dédsfall inom EU har koppling till antibiotika-
resistens. I USA uppskattas ungefir lika ménga dods-
fall, omkring 23 000 arligen, bero pd antibiotika-
resistens. Frdn Israel kommer siffror som tyder pd
att overdodligheten i sjukhusinfektioner orsakade av
resistenta tarmbakterier uppgar till cirka 660 patienter
per &r. Det motsvarar tre procent av alla dédsfall pa
sjukhus i landet.

I linder med mindre resurser och begrinsad till-
ging till dyrare, alternativa antibiotika, kan konse-
kvenserna bli dnnu allvarligare. P4 ett av storsjuk-
husen i Tanzanias storsta stad, Dar Es Salaam, dog
fler barn i infektioner med resistenta bakterier, 4n av
malaria. Ett annat exempel ir att upp till 70 procent
av blodforgiftningar hos nyfodda i ldg- och medel-
inkomstlinder inte lingre gar att behandla med de
preparat som rekommenderas av Virldshilsoorgani-
sationen, WHO.

Andra konsekvenser av resistens dr forlingd vardtid
och att vi behéver anvinda antibiotika med fler biverk-
ningar och hégre kostnader. Risken finns ocksi att for-
troendet for sjukvirdens forméga att bota minskar.

Behandling som inte ir effektiv kan ocksa f&
lingtgdende konsekvenser f6r de enskilda patienterna.
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Hos upp till tre miljoner patienter med gonorré
fungerade inte behandlingen eftersom infektionen
orsakats av resistenta bakterier. En obehandlad gonorré-
infektion kan innebira komplikationer, som lingvariga
smirtproblem och nedsatt fertilitet, samt 6kad risk
for andra konssjukdomar, inklusive hiv.

Siffrorna talar sitt tydliga sprék, inda 4r detta med
storsta sannolikhet en grov underskattning av pro-
blemet. Ytterligare data maste samlas in och presen-
teras for alla ansvariga. Att allminhet och sjukvards-
personal forstdr och accepterar de genomgripande
forindringar som krivs for en bittre anvindning ir
inte minst viktigt. En sddan nédvindig forindring
ir reglerad forskrivning av antibiotika i alla de linder
dir det i dag inte finns ndgra restriktioner f6r inkép.

Antibiotika ar ett speciellt lakemedel
Antibiotika dr den enda likemedelsgrupp som har
sd kallad ekologisk effekt. Det innebir att nir
en person behandlas, kommer ocksd den mikro-
biologiska miljon for alla andra individer att pi-
verkas. Vir gemensamma bakterieflora forindras
i takt med hur den péverkas av yttre faktorer, som
antibiotika, biocider och vissa metaller. Dessutom
kan bakterierna anpassa sig mycket snabbt i miljon.
Antibiotika ir ett samlingsnamn f6r olika kemiska
substanser som kan avdoda eller himma tillvixten
av mikrober som bakterier och svampar. I Sverige
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finns 22 olika antibiotikagrupper inregistrerade som
likemedel mot bakterier. Inom dessa 22 grupper
har vi sammanlagt 50 olika preparat. Grupperna
har olika verkningsmekanismer mot bakteriecellen
och dstadkommer celldéd eller himning av till-
vixten, sd att virt immunsystem kan hiva infek-
tionen. Antibiotika har ingen verkan vid virus-
infektioner, som normaltligger bakom forkylningar
och influensa.

Vissa antibiotikagrupper, exempelvis penicilliner,
dr mest aktiva mot bakterier som framfor allt ger in-
fektioner i huden och i luftvigarna, som halsfluss,
oron-, bihdle- och lunginflammation. Andra grupper
som sulfa, trimetoprim, vissa penicilliner och s
kallade kinoloner anvinds framforallt vid behand-
ling av tarm- och urinvigsinfektion. Mycket svéra,
akuta infektioner behandlas med medel med extra
brett spektrum mot ménga bakteriearter, och da
kombineras ofta tvd eller fler slags antibiotika.

Antibiotika ir en unik grupp likemedel efter-
som de huvudsakligen bara ir aktiva mot mikro-
organismer i uppbyggnadsfas eller deras dmnes-
omsittning och inte paverkar vira egna celler. De
rutinmissigt anvinda preparaten har dirfor férhallan-
devis fa biverkningar fér minniskan. Var upplevda
erfarenhet av penicillinets enorma framgingar — att
snabbt och biverkningsfritt kunna bota svira in-
fektioner — har gjort att vi alla bara ser fordelar och
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inga risker med en kur. Dirfér ter sig en risk-nytta-
virdering, av behandling jimfért med ingen be-
handling, i allminhet alltid positiv. Detta inte minst
eftersom vi antar att likningstiden blir lingre och
risken f6r komplikationer 6kar om vi inte behandlar.
Antibiotika ir i dag en grupp likemedel som alla
likare forvintas behirska. Men det ir ett komplicerat
omréde, dir kunskap om mikrobiologi, ekologi och
infektioners forlopp, miste paras med avancerat
farmakologiskt kunnande om dosering, behandlings-
tid och kombinationer av olika preparat. Utan den
kunskapen ir det svirt att pd bista sitt nd platsen
for infektionen, undvika dterfall och kvarstiende
skador, samt ytterst, att ridda liv. Kunskapen om
antibiotika och dess anvindning ir i dag allefor be-
grinsad hos en stor del av de som forskriver dessa
medel — inte minst i ljuset av den hotande resistens-
utvecklingen.

I manga linder gir det att kopa likemedel direkt
over disk, utan recept. Detta leder till behandling
av fel slags symtom, med fel preparat, fel dosering
och fel behandlingstid. Smi ekonomiska resurser
gor att man inte kan vilja effektiva medel. T stillet
anvinder man preparat som gor ingen, eller mycket
liten medicinsk nytta, och bara riskerar att ytter-
ligare accelerera resistensutvecklingen.
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Férdandringar behdvs nu

Vi har inte hela bilden klar f6r oss, men det 4r brittom
med ett globalt ansvarstagande for att uppnd de
forindringar som behévs. Inom en tiodrsperiod
kommer dven de rikaste linderna att std infor mycket
stora problem i sjukvarden pd grund av antibiotika-
resistens.

Om man fir en infektion orsakad av en resistent
bakterie kommer det att ta lingre tid att lika, risken
for komplikationer kommer att 6ka och i slutinden
kan man dé om inte behandlingen fungerar, i synner-
het vid akuta infektioner med snabbt forlopp, de
som i vardagligt tal kallas blodférgiftningar. Om
resistenta bakterier blir allminna i sjukvirden kan
man friga sig om vi éverhuvudtaget kommer att viga
gora stora operationer eller ge behandlingar som
sitter ner immunforsvaret.

Dilig hygien i alla dess olika aspekter, som brist-
fillig stidning, personalhygien och inte minst patient-
hygien, miste motverkas. Det betyder att de flesta pa-
tienter behdver vardas i enkelrum och, i mycket hogre
utstrickning dn i dag, av sirskilt avdelad personal.
Till detta kriivs mycket snabbare mikrobiologisk diag-
nostik av infektioner.

De forsta synliga effekterna av den 6kande anti-
biotikaresistensen, 4r att vi kommer att fa se alltfler
utbrott med multiresistenta bakterier i sjukhus-
miljoerna. Begreppet multiresistens betyder att bak-
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terierna ir resistenta mot tvd eller flera grupper av
de vanliga antibiotika som de tidigare varit kinsliga
for. Detta innebir en omedelbar risk for fordrsj-
ning av behandlingen vid allvarlig blodférgiftning.
Resistenta bakterier har inte ersatt de antibiotika-
kinsliga bakterierna som orsak till blodférgiftning,
utan har adderats till det tidigare antalet fall. Alle
detta leder till en belastning pa sjukvirden, dels ge-
nom att de direkta virdkostnaderna okar kraftigt,
dels kostnader i form av bade tid och pengar for att
spéra utbrotten och sanera miljon frin smitta.

Bittre medvetenhet om i vilka situationer resistens
hotar och vilka patienter som kan vara riskutsatta, dr
det mest effektiva sittet att forebygga utbrott. Sjuk-
virdspersonalen behover vara medveten och obser-
vant. Det krivs ocksd rutiner kring tidig provtag-
ning. Vidare maste infekterade patienter fi vérd i
sirskilda virdrum for att férebygga smittspridning.
Detta ir enda vigen om vi fortsatt ska kunna an-
vinda de modernaste medicinska teknikerna. Det
giller allt frin cancervird och operationer till meka-
niska reservdelar som proteser och pacemaker. Infek-
tion med resistenta bakterier innebir d4 sjilvklart en
okad risk for hogre dodlighet jimfort med infektion
med kinsliga bakterier av samma sort.

I delar av virlden har man inte tillging till dyrare
och alternativa antibiotikapreparat. Aven i Sverige
nirmar vi oss ett scenario dir vissa infektioner inte
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lingre kommer att vara méjliga att behandla med
antibiotika.

Vacciner skulle kunna minska risken for vissa bakte-
riella infektioner eller skydda mot de resistenta typerna
inom en bakterieart. Ett effektivt influensavaccin kan,
forutom att skydda mot influensa, ocksd minska risken
for att andra infektioner tillstoter, som lung- och 6ron-
inflammationer. Att barn vaccineras mot pneumo-
kock-bakterier har visat sig leda till att de bakterietyper
som ingdr i vaccinet minskar ute i samhillet.

An s3 linge har vi inte tillrickligt ling erfarenhet
av vaccinerna for att sikert kunna siga att anvind-
ningen ir oproblematisk. Vi kanske bara forskjuter
ckologin en liten bit. Men om vi forutsitter att
vacciner verkligen kan minska antalet allvarliga in-
fektioner, d skulle ocksd anvindningen av antibio-
tika minska.

Grundkrav for en hallbar anvindning av antibiotika
Den totala anvindningen av antibiotika maste minska.
Vi behover enkelt ett nytt kontrollerat sitt att for-
skriva och distribuera antibiotika — utan att nigon
blir nekad antibiotika nir det verkligen behovs. Vi
miste ocksd bli skickligare pa att forstd vad som ir
den bista anvindningen: Bara de patienter som verk-
ligen behover antibiotika ska behova ta dem och ingen
som verkligen behover ska bli utan.
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Den slentrianmissiga anvindningen av antibiotika
i djuruppfédningen mdste upphora i hela virlden.
I dag ges antibiotika for att oka tillvixten och som
rent forebyggande medel i djuruppfédningen inom
livsmedelsindustrin, ndgot som bade skapar och vid-
makthéller antibiotikaresistens.

Lastips:

* Stramaridets arbete mot antibiotikaresistens:
strama.se

* ReactGroups arbete mot antibiotikaresistens
globalt: reactgroup.org
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Antibiotikaanvandning — manniskor
i Sverige och i EU

Anvandningen av antibiotika i Sverige har minskat
markant sedan 1990-talets toppnoteringar. Stora
regionala skillnader i Sverige, liksom skillnaderna
mellan olika lander inom EU, tyder dock pa att det
fortfarande sker en Gverférskrivning.

Jenny Hellman iir apotekare vid Folkhilsomyndigheten.
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ntibiotika anvinds bide for att behandla och

forebygga bakteriella infektioner. Forebyggande
behandling sitts in till exempel vid kirurgiska in-
grepp dir det finns risk for att operationssiret kan bli
infekterat. Antibiotika i behandlande syfte anvinds
for att forkorta symtombilden eller minska risken for
komplikation, till exempel vid urinvigsinfektion.
I Sverige finns det relativt bra statistik 6ver forsiljning
och lagerhéllning av antibiotika. Det gor det méjligt
att folja upp hur mycket antibiotika vi anvinder.
Detaljerad kunskap om varfér antibiotika skrivs ut
saknar vi ddremot fortfarande.

Merparten, 90 procent, av all antibiotika siljs pa
recept och 10 procent till framfor allt sjukhus. Bara
en liten del av all antibiotika gar alltsd till patienterna
som ir inlagda pa sjukhus. Majoriteten far antibio-
tika for lindriga infektioner, som éroninflammation,
bihaleinflammation eller halsinfektion. Av den anti-
biotika som siljs pé recept forskrivs cirka 60 procent
av likare pa vardcentraler, 30 procent pa sjukhus
(inklusive jourmottagningar och nirakuter), 6 pro-
cent inom tandvard och 4 procent av 6vriga.

Aven om mest antibiotika siljs i 6ppenvérd ir
antibiotikatrycket pd sjukhusen hogt. Var tredje
inneliggande patient behandlas med antibiotika.
Trycket ir sirskilt hogt pd intensivvardsavdelningar,
eftersom patienterna dir ofta har katetrar som bryter
kroppens naturliga skyddsbarriir, eller av andra skil

34



ar sirskilt infektionskinsliga. D3 idr det extra viktigt
att vilja ritt antibiotika direkt utifrin symtom och
sjukdomshistoria. Ritt behandling leder till kortare
vérdtider och kortare tid i respirator samt minskad
dodlighet bland intensivvardspatienter.

Kraftig minskning av antibiotikaférbrukningen
Sedan mitten av 1990-talet dd anvindningen var
som storst, har antibiotikaforsiljningen i dppenvar-
den minskat med hela 36 procent. Frin 2012 till 2013
minskade forsiljningen pa recept med itta procent.
Andelen i befolkningen som fir minst ett antibiotika-
recept per ar har ocksa blivit mindre dver tid.

Alla dldersgrupper fir mindre antibiotika i dag
(figur 1). Bland barn ir minskningen allra storst.
I dldersgruppen noll till fyra dr har anvindningen
minskat med mer dn tvd tredjedelar sedan toppen
pa 1990-talet. Sedan 2008 ir antibiotikatrycket som
hogst i dldersgruppen 65 ar och ildre.

Den kraftiga minskningen tyder pé att vi tidigare
haft en utbredd éveranvindning av antibiotika. Det
har anvinds "for sikerhets skull” och nir den egent-
ligen inte gér ndgon nytta.

Stora regionala skillnader

Antibiotikaanvindningen varierar fortfarande mellan
olika regioner i Sverige. Visterbottens lin lag 2013
ligst med 267 recept per 1 000 invénare, och Skine
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Figur 1. Antibiotikafbrsilining miitt i recept per 1000 invinare och dr
inom olika dldersgrupper under perioden 1987 till 2013.
Kiilla: Folkhilsomyndigheten.

hégst med 374 recept per 1 000 invénare. Skillna-
derna giller bide den totala mingden antibiotika
och vilka typer av preparat som anvinds. Skillna-
derna kan inte forklaras med att sjukdomsbilden va-
rierar i landet, utan tyder pd att vi har en fortsatt
overanvindning i de omriden som ligger hogt.

For att forsoka komma till ritta med dessa skill-
nader foreslog Strategigruppen for rationell anti-
biotikaanvindning och minskad antibiotikaresistens
(Strama) 2009 ett langsiktigt nationellt mal for anti-
biotikaanvindningen i 6ppenvirden. Milet innebir
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att det hogst bor skrivas ut 250 antibiotikarecept per
tusen invdnare och &r. Sveriges kommuner och lands-
ting (SKL) och Socialdepartementet kom 6verens
om en nationell satsning pad patientsikerhet. Det
skulle innebira en minskad férskrivning i alla lin,
mest uttalat i storstadsregionerna.

Antibiotika forskrivs mest mot luftvagsinfektioner
Tio diagnoser stod for drygt 80 procent av all anti-
biotikaf6rskrivning i primirvird i Sverige 2013.
Dessa tio diagnoser var:

* Urinvigsinfektioner (27 procent),
* Halsfluss (13 procent)
 Oroninflammation (10 procent)
* Hudinfektion (8 procent)

* Bihileinflammation (6 procent)
* Lunginflammation (6 procent)

* Luftrorskatarr (4 procent)

* Borreliainfektion (4 procent)

* Forkylning (3 procent)

* Bold (2 procent)

Killa: PRIS-databasen, Jénkdpings FoU-enhet 2013.

Luftvigsinfektioner leder till flest antibiotikarecept
i primirvdrden och hir har vi sett den mest markanta
minskningen 6ver tid. Kunskapen om att antibiotika
har liten eller ingen effekt pa vanliga, okomplicerade
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luftvigsinfektioner, och sambandet med antibiotika-
anvindning och resistensutveckling, gor att vi i dag
anvinder mindre antibiotika vid luftvigsinfektioner.
Storst procentuell minskning av luftvigsantibiotika
ses bland barn mellan noll och sex &r. I denna 4lders-
grupp star just antibiotika mot luftvigsinfektioner
for cirka 90 procent av den totala antibiotika-
konsumtionen i landet. Att forskrivningen har
minskat s& kraftigt sedan 1990-talet till barn, beror
pé att vi har nya, mer restriktiva behandlings-
rekommendationer for luftvigsinfektioner. De om-
fattar till exempel 6roninflammationer, som for-
anleder flest forskrivningar av antibiotika till barn.
2013 stod 6roninflammation for 43 procent av alla
antibiotikarecept till barn under sex r.

Tidigare fick nistan alla barn med 6roninflamma-
tion penicillin pd grund av ridsla f6r komplikationer.
Av flera skil har man nu blivit mer Aterhillsam.
Antibiotika medfér inte nigon avgorande skillnad
vad giller utlikning av akut droninflammation hos i
ovrigt friska barn over ett &rs alder, visar flera studier.
Spontanlikningen ir hég och komplikationer ir
ovanliga. Ofta kan man dirfor avvakta med att be-
handla i ndgra dagar.

Rekommenderade preparat anviands oftare
Som nimnts ovan har antibiotikaanvindningen
minskat dver tid. Vi kan ocksa se en positiv utveckling
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nir det giller val av preparat. Penicillin V som har ett
smalt spektrum, vilket innebir att det verkar mot ett
fatal bakteriearter, ir det antibiotikum som forskrivs
mest i dppenvard. Nedre urinvigsinfektion dr den
enskilda diagnos som leder till flest antibiotikakurer
i Sverige och en av de vanligaste infektionerna bland
vuxna kvinnor. Dessa infektioner ska enligt behand-
lingsrekommendationer i férsta hand behandlas
med tvd antibiotika med smalt spektrum. Anvind-
ningen av de tvd rekommenderade forstahandspre-
paraten har succesivt 6kat. Det har skett ett tydligt
skifte frin att forskriva breda, resistensdrivande
preparat till smalare och mer gynnsamma preparat.
Aven inom slutenvirden har vi under senare ir sett
en trend mot 6kad anvindning av smalspektrum-
penicilliner och en minskning av antibiotikagrupper
med brett spektrum.

Modern antibiotikabehandling innebir att an-
vinda si smala antibiotikapreparat som mojligt
och bara nir det behévs, till exempel vid allvarliga
infektioner (som blodforgiftning), nir antibiotika
minskar symtomen avsevirt (exempelvis vid urinvigs-
infektion) eller for att minska risk fér komplikationer
(vid behandling av bland annat klamydia). Mélet ir
att enbart anvinda antibiotika nir det d4r motiverat
enligt vetenskap och beprovad erfarenhet.
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Forskrivningen kan minska ytterligare
Alla patienter som har nytta av antibiotika ska be-
handlas. Som st6d for bedémning av patientens
symtom och virdering av “nytta” finns nationella
behandlingsrekommendationer f6r vanliga infektioner
i 6ppenvard, som Likemedelsverket tagit fram i sam-
arbete med Strama och Folkhilsomyndigheten (tidigare
Smittskyddsinstitutet). Om dessa rekommendationer
foljs borde férskrivningen minska ytterligare, till
fordel bide for patienternas hilsa och for samhills-
ckonomin. Stora variationer mellan olika lin liksom
mellan olika kommuner, tyder pé att forskrivningen
kan minska ytterligare. Nationella studier visar ocksa
att forskrivningen inte alltid sker enligt rekommenda-
tionerna. Ett exempel ir att omkring 27 procent av
alla patienter med diagnosen akut bronkit (luftrors-
katarr) far antibiotika i dag, trots att det inte finns
vetenskapliga bevis for att behandlingen gér nytta.
Det kan naturligtvis finnas risker med en alle-
for lag forskrivning av antibiotika. Registrering och
uppfoljning i vdrdsregister dr viktigt for att hitta
tecken pd komplikationer till foljd av brist pd be-
handling. Folkhilsomyndigheten, i samarbete med
andra intressenter, utvirderar dirfér metoder och
indikatorer som kan mita detta. I nuliget finns dock
inga tecken pé 6kade komplikationer till f6ljd av den
kraftiga minskningen av antibiotikaférskrivningen
under den senare delen av 1990-talet.
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Figur 2. Total antibiotikafrsilining i ett urval av linder inom Europa
2011. Definierad dygnsdos, DDD, for ett likemedel iir den formodade
medeldosen till vuxna. Killa: ESAC-net 2011, European Centre for
Disease Prevention and Control. Surveillance of antomicrobial consump-

tion in Europe, 2011. Stockholm: ECDC; 2014.

Stora skillnader inom Europa

Antibiotikakonsumtionen har minskat éver tid i
ménga linder men dessvirre 4r det nistan lika manga
som oOkar sin forbrukning. De linder som anvinder
mest, konsumerar tre ginger si mycket antibiotika
som de linder som anvinder minst (figur 2). Sverige
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ir ett av de europeiska linder som har ligst anti-
biotikaforbrukning, visar Statistik frin den europe-
iska smittskyddsmyndigheten (ECDC).

Sverige och 6vriga Norden anvinder ocksd minst
bredspektrumantibiotika i foérhéllande till smal-
spektrumantibiotika. I Sverige anvinds oftare peni-
cilliner med smalt spektrum 4n i de flesta andra linder
i Europa. Antibiotika med smalt spektrum har effekt
mot ett fital bakterier, paverkar den skyddande normal-
floran mindre och orsakar dirfér mindre resistens
jimfort med breda preparat.

Lastips
* Stramas listips for allmanheten: strama.se
* European Centre for Disease Prevention and

Controls (ECDC): ecdc.europa.eu
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Vad kan varden géra?

Sjukvéarden har ett stort ansvar for att begransa
anvandningen av antibiotika och bromsa resistens-
utvecklingen. Béttre stod &t forskrivarna, battre rutiner
i provhantering och sékrare diagnostisering, ar hérn-
stenar i det arbetet. Alla sjukhus b6r &ven ha en
lokalt anpassad handlingsplan for att kunna stoppa
utbrott av vardrelaterade infektioner.

Karin Tegmark Wisell ir iverlikare och chef for avdelningen for
mikrobiologi vid Folkhilsomyndigheten, samt forskare vid Institutionen
[for mikrobiologi, tumdir- och cellbiologi, Karolinska institutet.
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E n effektiv och kvalitetssiker sjukvird forue
sitter antibiotika. Det giller bide behandling
av akuta och kroniska infektioner och for att f6rbyg-
ga infektioner. Verksamma antibiotika ir ett av var-
dens viktigaste verktyg, men risken for virdrelaterade
infektioner 6kar nir patientens normala bakterieflora
paverkas. Vérden riskerar att underminera sin egen
verksamhet pd sikt, samtidigt som man bidrar till
resistensutvecklingen i sambhillet. Under 2012 fr-
skrevs omkring 65 ton antibiotika inom vérden.
Virden har ett dirfor ett stort ansvar for att motver-
ka resistensutvecklingen for att dven morgondagens
patienter ska ha tillging till effektiva antibiotika.

Stora mingder antibiotika anvinds for att be-
handla vérdrelaterade infektioner, (VRI). Omkring
9 procent av de patienter som vérdas inom sluten-
virden drabbas av sidan infektion. Det visar miit-
ningar som Sveriges kommuner och landsting (SKL)
genomfor sedan 2007. Manga av dessa infektioner
kan férebyggas genom bittre rutiner. I ett samarbete
mellan regeringen och SKL genomfors dirfér under
2011-2014 en kampanj, Patientsikerhetssatsningen.
De omréden som uppmirksammats sirskilt ar:

* en klok antibiotikaanvindning

* en god virdhygien med fokus pa basala hygien-
rutiner och klidregler for att undvika smitta

* goda rutiner for centrala venkatetrar
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* goda rutiner fér hantering av sarinfektioner efter
operation
* goda rutiner for urinvigskatetrar

Handlingsplaner behdvs

Trots goda rutiner finns alltid en risk for vard-
relaterad smitta. Flera sjukhus har dirfor infort
screeningprogram for att uppticka sddan smitta. Det
giller sirskilt utsatta miljoer, som avdelningar for
fortidigt fodda barn, intensivvirdspatienter samt
dialyspatienter. De viktigaste resistenta bakterierna
som man screenar for ir de som kallas vankomycin-
resistenta enterokocker (VRE), meticillinresistenta
Staphylococcus aureus (MRSA), acinetobacter och
pseudomonas. En annan grupp som ingdr i screen-
ingen dr tarmbakterier som producerar en resistens-
mekanism, ESBL. Den gor att vissa antibiotika bryts
ner, till exempel penicillin och cefalosporiner.

S& gott som alla svenska universitetssjukhus har
haft storre eller mindre utbrott av resistenta bakterier.
Akademiska sjukhuset i Uppsala hade under dren
2005-2007 ett av de storsta och mest vildokumen-
terade utbrotten hittills. D4 smittades ett stort antal
patienter av en och samma typ av ESBL-produceran-
de bakterie, Klebsiella pneumoniae. Ett annat om-
fattande utbrott, denna ging av VRE, skedde under
perioden 2007-2009 pé flera sjukhus i Stockholms,
Vistmanlands och Hallands lin. Erfarenheter visar
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hur viktigt det ir att alla sjukhus har en handlings-
plan for att hantera utbrott, och att ledningen ser till
att den verkstills snabbt.

Bra folkhalsa férebygger

Under 1900-talet har medellivslingden i vistvirlden
okat med omkring 25 ar. Att vi lever lingre beror till
stora delar pd att vi idter niringsrik mat, har bittre
hygienférhillanden, allminna vaccinationsprogram
och tillgdng till antibiotika. Friska manniskor behover
i regel inte antibiotika! Dirfér dr en god folkhilsa
viktig for att undvika onddiga infektioner.

Genom att forebygga hjirt- och kirlsjukdom och
overvikt och minska tobaksbruk kan vi minska anti-
biotikaanvindningen. En bra munhilsa med god
tandstatus ir ocksd viktig for att forebygga infek-
tioner som kan kriva antibiotikabehandling. Med
barnvaccinationsprogrammet kan vi undvika manga
allvarliga bakteriella infektioner. Det giller framfor allt
difteri, stelkramp, kikhosta, struplocksinfektion or-
sakad av Haemophilus Influenzae typ B (HiB), dven
kallad krupp, och allvarlig pneumokocksjukdom.
Vaccination av riskgrupper mot influensa och pneumo-
kocker, minskar antalet som drabbas av bakteriell
lunginflammation, bide direkt och som fsljdsjukdom.
Nya riktade vaccinationer kommer med storsta siker-
het gora att vi kan forebygga fler infektionssjukdomar.
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Viéllevnadssjukdomar 6kar anvdndningen
Tillgdngen pa mat som under 1900-talet ledde till
en 6kad livslingd, har i dag snarare blivit ett hot
mot folkhilsan och riskerar att forkorta livsling-
den. Onyttig mat och mer stillasittande gor allt fler
overviktiga. Det 6kar i sin tur risken f6r en mingd
villevnadssjukdomar, som hjirt- och kirlsjukdomar,
diabetes, belastningsbesvir och virk i leder och musk-
ler. Det innebir fler kirurgiska behandlingar som
kriver forebyggande behandling med antibiotika,
och som dessutom kan ge postoperativa infektioner
som miste behandlas med antibiotika. Den stora 6k-
ningen av diabetes typ 2 ir sirskilt bekymmersam
eftersom sjukdomen i sig 6kar risken att drabbas av
bakteriella infektioner.

Rékning orsakar ménga sjukdomar som bidrar
till den 6kade anvindningen av antibiotika. Patienter
som lider av kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL),
drabbas oftare av antibiotikakrivande lunginflamma-
tioner. Patienter med cancersjukdom som behandlas
med cellgifter, kirurgi eller strilning, fir ofta anti-
biotika. Det kan antingen vara i forebyggande syfte,
som vid operationer, eller for att behandla livshotande
bakterieinfektioner som ofta drabbar dem med ned-
satt immunforsvar till f6ljd av cancerbehandlingar.

Mellan sex och sju procent av antibiotikafor-
skrivningen till médnniskor anvinds fér behandling
av infektioner i munhilan. Om vi inte hade haft en
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sd utbyggd folktandvérd skulle behovet skulle sanno-
likt vara betydligt storre. Genom fortsatt f6rbyggande
arbete inom tandvérden kan vi forhoppningsvis sinka

den forbrukning vi har i dag,.

Ratt diagnos ar viktig

Antibiotika 4r noédvindigt for att ridda liv vid
ménga svira bakteriella infektioner. Det giller till
exempel blodforgiftning, hjirnhinneinflammation,
svar lunginflammation och djupa skelett- och mjuk-
delsinfektioner. Antibiotika botar och férkortar sjuk-
domstiden ocksd vid en rad andra infektioner, som
urinvigsinfektioner och bakteriellt orsakad halsfluss.
Vid till exempel sexuellt 6verforbara infektioner, kan
antibiotika bryta smittspridningen och minska risken
for komplikationer, som infertilitet.

Vid méinga andra infektioner har antibiotika dir-
emot ingen som helst effekt. Detta giller vanliga
forkylningar och andra virusinfektioner, men iven
ytliga och ofarliga bakterieinfektioner. Antibiotika
ska bara anvindas nir det gor nytta. Dirfor dr det
viktigt att stilla ritt diagnos innan man bérjar be-
handla.

Ritt diagnos forutsitter att hela virdkedjan fung-
erar: Frin telefonrddgivningen ”1177”, tidsbokningen
pa huslikarmottagningen eller inskrivningen pd akut-
mottagningen, till att man gor ritt undersékningar
och tar ritt prover.
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Fér ménga vanliga infektioner inom éppenvérden,
ricker det med en vil genomford undersskning och
intervju av patienten for att stilla diagnosen. For
svara infektioner som hanteras inom slutenvirden,
behovs en optimalt fungerande provtagning och prov-
hantering fér man ska veta om sjukdomen orsakas av
bakterier eller andra mikroorganismer, som virus
och parasiter.

Vid misstanke om sirskilt smittsamma infektio-
ner — eller smittsamma infektioner som kan f3 allvar-
liga konsekvenser for virden — krivs snabb och siker
provtagning och provhantering. Dessvirre 4r det bara
60 procent av blododlingarna som hanteras korreke,
samma dag som de tas, visar en undersokning frin
2011. T hela kedjan av provhantering finns stora méjlig-
heter till forbittring, frin akutmottagning till labbet.
Bittre laboratorieteknik och -metoder kan ge snabbare
och sikrare provsvar. Alla virdgivare bor friga sig:

* Kan logistiken bli bittre nir det giller transporten
av provet till laboratoriet och hanteringen pé labo-
ratoriet?

* Kan metoderna for analys forbittras, patientnira
pa akutmottagning och virdcentral liksom pa
laboratoriet?

* Kan rutinerna bli bittre for hanteringen av remisser
pa akutmottagning och laboratorium och svar till

behandlande likare?

49



Rekommendationer ger stéd

Patienter som behéver antibiotika maste fa behand-
ling snabbt med ritt sorts antibiotika under ritt tid.
De som inte har nigon nytta av antibiotika ska inte
behéva utsittas. En klok antibiotikaanvindning for-
utsitter att virden stiller ritt diagnos pa patienterna.
Det forutsitter i sin tur att forskrivarna kinner till
nir antibiotika verkligen gor nytta. I dag finns be-
handlingsrekommendationer for 6ppenvérden och
verksamhetsanpassade virdprogram for slutenvér-
den. De ir en hjilp f6r virdpersonal som ska se till
att ritt patienter fir ritt antibiotika, pa ett jamlike
och kvalitetssikert sitt.

Likemedelsverket har tillsammans med Folkhilso-
myndigheten (och det tidigare Smittskyddsinstitutet)
och experter runt om i landet, tagit fram nationella be-
handlingsrekommendationer f6r vanliga infektioner i
oppenvarden. Dessa finns pd www.lakemedelsverket.se.
En sammanfattning av dem har i samarbete med de
lokala Stramagrupperna (Strategigruppen for rationell
antibiotikaanvindning och minskad antibiotika-
resistens) ocksi skickats ut som folder till alla vard-
centraler. Behandlingsrekommendationerna imple-
menteras av de lokala landstingsanslutna Strama-
grupperna. Vissa Stramagrupper har dven tagit fram
egna applikationer for lisplattor och mobiltelefoner.
Behandlingsrekommendationerna ir ett virdefulle
verktyg for varden, visar en undersskning som Smitt-
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skyddsinstitutet genomforde 2011. Drygt tre av fyra
likare uppgav att de fitt stod att avstd frin atct for-
skriva antibiotika.

Inom slutenvirden finns virdprogram och re-
kommendationer framtagna av professionen (Infek-
tionslikarféreningens och Referensgruppen for anti-
biotika (RAF)). Folkhilsomyndigheten har iven
tagit fram sirskilda kunskapsunderlag for hantering
av resistenta bakterier, som VRE, ESBL och MRSA.
Det finns ocksé ett behov av behandlingsrekommen-
dationer for slutenvirden, men da anpassade till lokala
rutiner och lokala variationer i resistensliget.

Virden har ett stort ansvar for att bromsa den re-
sistensutvecklingen. Landstingen och vardgivarna
madste visa vigen for att det ska kunna goras pd ett
strukturerat och indamélsenligt sitt. Forst nir led-
ningen lyfter, samordnar och prioriterar detta arbete,

kan det bli effektivt.
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Smittspridning foljer samma monster

Vi delar bakterier med varandra, med djur och med
den omgivande miljon. Darfér kan resistenta bak-
terier och de gener for resistens som de bar spridas
enligt komplexa spridningsvagar. Foér att férhindra
spridning kravs minskad antibiotikaanvandning och
god hygien. Och fér att minska risken fér kontakt-
smitta ar det viktigt att undvika tréngsel, bade pa
sjukhus och i djurstallar.

VAS/312q 13uag 0109

Bjorn Bengtsson iir veterinir vid Statens veterindrmedicinska anstalt.

Olle Aspevall iir verliikare vid Folkhéilsomyndigheten.
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R edan vid fodseln bérjar vi koloniseras av bakte-
rier och i de flesta fall dr bakterierna till nytta
for oss. Den storsta delen av en individs normala bak-
terieflora fis frin modern. Detsamma giller for djur,
men djur som f6ds upp inom livsmedelsproduktionen
utan nira kontakt med modern himtar i stillet sin
normalflora frin omgivningen och frin andra djur.

Det dr alltsd ett normalt férlopp att bakterier
sprids mellan individer. Med begreppet smittsprid-
ning menar vi en 6kad spridning av onskade bak-
terier jimfort med det normala utbyte av bakterier
som alltid forekommer nir minniskor eller djur ir i
kontakt med varandra.

Det mest problematiska med antibiotikaresistens
dr inte att bakterier blir resistenta under pagiende
antibiotikabehandling, dven om det hinder, utan att
infektionen orsakas av bakterier som redan ir resi-
stenta. En patient kan f4 en infektion direkt d& de
smittas med resistenta bakterier. Det dr dock mycket
vanligare att de som smittas blir birare utan sym-
tom. Att forhindra spridning av resistenta bakte-
rier 4r allesd en viktig dtgird for att motverka fore-
komsten av resistens.

Spridningen av bakterier sker i grunden pd samma
sitt hos djur och minniskor — bakterier férs frin en
individ till en annan via direkt kontakt, via foremal
eller omgivningen. Detta kallas kontaktsmitta och
dr ett vikeigt sdte for att overfora resistenta bakterier.
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Speciellt utsatta dr hinderna som litt smutsas ner med
bakterier. Vi kan sedan smitta oss sjilva genom att ta
pa den mat vi dter och da f4 i oss bakterier. Nir sjuk-
vardspersonal virdar en patient kan de f3 bakterier pa
hinderna som sedan riskerar att overforas till nista
patient. Och p& samma sitt kan de som hanterar djur
sprida smitta mellan djur. Nir det giller ambulerande
djursjukvérd av lantbruksdjur kan smitta pa detta sitt
spridas mellan hela djurbesittningar.

I sjukvirden spelar fororening med avforing stor
roll for spridning av resistenta tarmbaketerier, sirskilt
da patienter drabbas av diarré. Exempel pd sidana
bakterier ir s kallade vankomycinresistenta entero-
kocker (VRE). En annan grupp ir bakterier som bir
pa en resistensmekanism som heter ESBL. De kan
spjilka antibiotika som tillhér gruppen betalaktamer
och pd sd vis gora antibiotika som penicillin och
cefalosporiner verkningsldsa.

Livsmedel och vatten som férorenas av djurspill-
ning medfor risk att bakterier sprids mellan djur eller
fran djur till minniskor. Smittan kan iven ske it
andra héllet — frin minniskor till djur — om minsklig
avforing sprids i miljon, via exempelvis slam frin
reningsverk eller avloppsvatten. Dessutom kan
smitta spridas mellan djur om vatten och djurfoder
fororenas. I lantbruket kan bakterier finnas kvar i
stallmiljén och spridas till en ny grupp djur som sitts
in samma milj6, exempelvis i en box i ett djurstall.
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Trangsel 6kar risken f6ér spridning

Ju mer individer trings ihop, desto gynnsammare
blir ocksd forutsittningarna for kontaktsmitta och
sddan tringsel ses exempelvis pa forskolor och i skolor.
Aven p3 sjukhus sprids tarmbakterier littare om pa-
tienter delar toalett. Det ir viktigt att minnas att
runt en singliggande patient dr koncentrationen av
bakterier hog, for att gradvis minska med okat av-
stdnd till patienten.

Minga lantbruksdjur hills i stora grupper och dé
okar risken for spridning av smittimnen, via kontakt
men iven via luften, inte minst om ventilationen ir
dalig.

Om en enskild individ — ménniska eller djur — ex-
poneras for resistenta bakterier dr det 4nda inte sikert
att bakterierna fir fiste. Det avgors av egenskaper hos
bakterierna, men ocksa av pa vilket sitt de 6verfors
liksom hur minga bakterier som 6verfors, alltsd sjilva
smittdosen. Aven faktorer hos individen paverkar
risken for smitta. Exempelvis kan bristande infek-
tionsbarridrer, som ett sir i huden, gora det littare
for antibiotikaresistenta bakterier att etablera sig.

Den enskilt viktigaste riskfaktorn f6r spridning av
resistenta bakterier dr behandling med antibiotika.
Behandlingen slir ut individens normala bakterie-
flora och okar dirmed risken f6r smitta med resistenta
bakterier. P4 sjukhus fir mellan 30 och 40 procent
av alla inneliggande patienter antibiotikabehandling
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och resistenta bakteriestammar kan di spridas mellan
patienterna. Anvindning av antibiotika frimjar alle-
sd bide uppkomst av antibiotikaresistens och dess

spridning.

Smittspridningsvagar mellan manniskor

Det mesta vi kinner till om smittspridning av anti-
biotikaresistenta bakterier kommer frin sjukvard och
i viss min frin ildrevird. Hir ir risken f6r smitt-
spridning stor och minniskorna ir ocksi mer infek-
tionskinsliga in normalbefolkningen. De underssks
didrfor i hogre grad med bakteriologiska odlingar och
da uppticks ocksi fler resistenta bakterier. P4 sjuk-
hus och p4 dldreboenden tas dessutom fler prover pa
personer runt ett nyuppticke fall av en antibiotika-
resistent bakterie, s& kallad smittspdrning, vilket gor
att fler smittspridningar uppticks.

Spridningen inom sjukvarden kan delas in i tvd
huvudgrupper: dels begrinsade utbrott inom en viss
patientkategori, dels stora sjukhussmittspridningar,
som kan omfatta flera sjukhus. I det forsta fallet
drabbas oftast infektionskinsliga patientgrupper,
exempelvis inom intensivvard, vird av nyfédda,
dialysvird och patienter med blodsjukdomar som
cancerformen leukemi. Dessa patienter fir mycket
antibiotika eftersom de har ménga infektioner, men
de har dven andra riskfaktorer, som katetrar rakt in 1
kirlen och nedsatt immunférsvar.
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Storre sjukhusovergripande smittspridningar av anti-
biotikaresistenta bakterier har forekommit i Sverige.
Utbrotten har gitt att kontrollera, men det har krivts
omfattande forbittringsarbete och det tar ofta tvd &r
eller mer innan utbrotten har hivts. Atgirderna har
varit 6kat fokus pd hygienregler, framférallt hand-
hygien, omfattande provtagning for att hitta alla
smittade, forbittrad stidning och desinfektion samt
sirskilda vardrutiner. Sjukhusen kan fungera som
nav f6r smittspridning bland minniskor, dir de som
smittats 1 nista steg sprider smittan vidare till nir-
stdende och andra utanfor sjukhuset.

Férutom spridning vid sjukhus och ildrevard i
Sverige, har penicillinresistenta pneumokocker spritts
pa forskolor. Vid idrottsutévning har det ocksa fore-
kommit spridning av resistenta bakterier kallade
meticillinresistenta  Staphylococcus aureus (MRSA),
framfér allt inom sporter med nira kroppskontakt.

Spridning mellan djur

I bide Europa och Nordamerika har under det senaste
decenniet sillskapsdjur, framfér alle hundar, infek-
terats av en speciell art av meticillinresistenta stafy-
lokocker som kallas MRSP. Infektionerna kan vara
besvirliga att behandla eftersom MRSP ir resistent
mot ménga olika typer av antibiotika. Bakterierna
sprids i djursjukvird genom direke eller indirekt
kontakt mellan djur pd djurkliniker och djursjukhus.
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Troligen har dessa vardinstanser fungerat som nav
for spridningen, men idven ute i samhillet finns
hundar som bir pa bakterierna utan att ha symtom.
Det innebir att hundar sannolikt infekteras ocksd
utanfér djursjukvarden.

Ett annat exempel pa spridning av resistens kan
himtas frdn besittningar med mjélkkor. Juverinfek-
tioner 4r vanligt hos mjolkkor. Penicillin har kunnat
anvindas som behandling, men utbredd resistens
har gjort att det i minga linder inte lingre ir ett
sikert forstahandsval. Juverinfektionerna blir ofta
kroniska. Det giller d att undvika att sprida bak-
terier frdn kroniskt infekterade kor till friska djur
via mjélkningsmaskinens spenkoppar eller mjélkarens
hinder. Om en penicillinresistent bakteriestam kom-
mer in i en besittning maste man identifiera kroniskt
infekterade kor och forhindra att bakterien sprids
vidare fran dem. P4 sikt bor dessa kor slaktas.

I Sverige rekommenderas att juverinfektioner ska
hanteras pa detta sitt. Hir uppgér dirfér andelen
kor smittade med penicillinresistenta stafylokocker
till bara ndgra procent och penicillin ir fortfarande
forstahandsval f6r behandling av juverinfektioner.

Uppfodningen av slaktkyckling dr omfattande
och bara i Sverige slaktas arligen 6ver 70 miljoner
kycklingar. Denna storskaliga uppfédning kan liknas
vid en pyramid med fyra nivder. I pyramidens topp
finns “great grand-parents” som avlas fram och fods
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upp av ett litet antal internationella avelsforetag.
Dessa ir fordldrar till "grand parents” som i sin tur
blir forildrar till "parents”, alltsd de figlar som ir for-
dldrar till de kycklingar som i pyramidens bas fods
upp for att slaktas som matfiglar. Faglar pd de olika
nivderna har aldrig kontakt med varandra, men bak-
terier kan spridas indireke via dgg eller vid dggklick-
ningsanlidggningar. I Sverige och minga andra linder
importeras “grandparents” av nationella avelsforetag.
Sedan drygt tio &r har det pa flera héll i virlden
visats att det bland slaktkycklingar dr vanligt att
tarmbakterier bir pd gener som ger resistens mot
cefalosporiner, si kallad ESBL-resistens. Ett stort
problem ir att ESBL-resistens smittar mellan bak-
terier genom Overforing av resistensgener. Bakterier
som i sig sjilva inte orsakar sjukdom kan alltsd inda
overfora resistens till bakterier som ir sjukdoms-
framkallande. Att bakterier med ESBL-resistens ir
vanliga hos slaktkyckling beror pa att cefalosporiner
har anvints f6r att kontrollera sjukdomar hos faglarna.
Sddan anvindning har séllat fram de resistenta bak-
terierna som sedan har kunnat spridas frin en gene-
ration figlar till nista.
I Sverige har cefalosporiner aldrig anvints till slakt-
kycklingar. Att ESBL-resistenta bakterier inda fore-
kommer hos slaktkycklingar beror pa att bakterierna
finns hos de “grand parents” som importeras. Det
gir dock att fi bort bakterierna frin kyckling-
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produktionen. Det som krivs 4r att pyramidens topp
gors fri frin resistenta bakterier, att antibiotika inte
anvinds lingre ner i pyramiden samt att man sanerar
stallmiljon for att bli av med de resistenta bakterierna.

Atgéirder mot smittspridning

For att hindra smittspridning krivs att vi blockerar
spridningsvigar och dven att vi minimerar fore-
komsten av resistenta bakterier hos friska djur och
minniskor samt i miljon. Fér att minska riskerna for
smitta via direkt kontakt krivs rengoring, stidning
och desinfektion. Men eftersom en rengjord eller
desinfekterad yta snabbt smutsas ned igen ir nog-
grann handhygien den enskilt viktigaste dtgirden
mot att sprida smitta, bide inom human- och djur-
sjukvard. Desinfektion med handsprit ir den effekti-
vaste metoden och anvinds som standardmetod f6r
handhygien inom vérden i Sverige.

De resistenta tarmbakterierna har ocks3 stor poten-
tial att spridas via livsmedel, som kan f6rorenas under
produktionen eller senare. En forebyggande &tgird
dr ddrfor att undvika att resistenta bakterier finns
bland djur som hills f6r produktion av livsmedel.
Renlighet under produktion, transport och forvaring
av livsmedel dr ocksd viktigt. Slutligen méste mat
tillagas pd ett hygieniskt sitt dir god handhygien,
tillricklig upphettning av kétt och fisk samt skolj-

ning av gronsaker i rent vatten ir avgérande.
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Viktiga atgirder for att minska smittspridning 4r all-
mingiltiga och fungerar oavsett om det giller sprid-
ning av resistenta bakterier, antibiotikakinsliga bak-
terier eller andra smittimnen:

* Undvik tringsel bland minniskor och djur genom
att bygga sjukhus med enkelrum och egen toalett
och djurstallar med sektionering och tillricklig
plats.

* Var noggrann med handhygien i alla situationer
dir kontaktsmitta kan férekomma.

* Hog grad av renlighet vid produktion, forvaring,
tillagning och servering av mat.

* Undvik éveranvindning av antibiotika.

* Forhindra att dricksvatten fororenas med avlopp,
latrin eller godsel.

* Minska risken att smittor sprids vid handel med
djur.
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Antibiotika och antibiotikaresistens
i den yttre miljon

Var omgivning spelar stor roll f6r utveckling och
spridning av resistenta bakterier. En del ar att
bakteriella infektioner sprids via var omgivning,
exempelvis via vatten. Dessutom fungerar harm-
|6sa bakterier utanfor vara kroppar som kélla for
resistensgener. FOr att minska utveckling och sprid-
ning av resistens ar det darfér viktigt att minimera
utslapp av savél resistenta bakterier som antibiotika
till miljon.

Joakim Larsson ir professor i miljofarmakologi, Institutionen for
biomedicin vid Giteborgs universitet.
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I september 1854 identifierade John Snow vatten-

pumpen pa Broad Street i London som smitt-
killan for ett lokalt utbrott av kolera. Han lyckades
med en enkel atgird, att ta bort pumphandtaget,
stoppa spridningen. Sedan denna framgingssaga har
vi ldrt oss mycket om vattenhygien och hur viktigt
det 4r att hélla isir avforing och dricksvatten for att
undvika infektioner.

I ménga liginkomstlinder ir fortfarande denna
spridningsvig ett mycket stort problem. Ungefir en
fjardedel av jordens befolkning saknar 4n i dag basal
infrastrukeur for siker hantering av urin och fekalier.
Frén och till misslyckas dven vi med att halla vért
bad- och dricksvatten fritt frin sjukdomsfram-
kallande bakterier som har sitt ursprung i djurs och
minniskors avféring.

En del av de bakterier som finns naturligt i jord
och vatten kan ocksd orsaka sjukdom, och da star
man ofta infér andra utmaningar for att begrinsa
infektionsrisken.

Risker for smittspridning via miljén finns for
bide resistenta bakterier och f6r de som ir kinsliga
for antibiotika. Detta riskscenario bor dirfor i forsta
hand betraktas som ett hygienproblem, 4dven om det
kan finnas situationer dir speciella férhallanden i
miljon, exempelvis hoga halter av antibiotika, kan
gynna resistenta bakteriestammar och dirmed under-
litta spridningen av dessa.
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Den yttre miljon och uppkomst av resistens

Vid starten for den antibiotiska eran, for 70 r sedan,
var de allra flesta av véra sjukdomsframkallande
bakterier kinsliga for antibiotika. Under den korta
tid som direfter passerat har manga av dem forvirvat
resistens mot inte bara en utan mot minga olika
klasser av antibiotika. Ibland ligger forklaringen i att
bakterierna muterat, alltsd att bakteriernas eget dna
har genomgitt spontana forindringar under celldel-
ningen. En annan f6rklaring ir att bakterierna blivit
resistenta genom att de tagit upp hela gener, ibland
flera stycken pa en ging, frin andra bakterier och
didrmed blivit mycket svrbehandlade i princip éver
en natt. Bakterier har nimligen den ibland otrevliga
vanan att inte bara dela med sig av sina gener till sin
avkomma — som vi minniskor gor — utan ocksé att
byta gener med varandra! Som ett resultat av vér sto-
ra antibiotikakonsumtion fir de bakterier som tagit
upp resistensgener eller muterat en 6kad motstinds-
kraft och dirmed en 6verlevnadstérdel gentemot an-
dra, kinsliga bakterier. Varifrin kommer dé alla de
gener som i dag stiller till stora problem i virden?

Resistensgenerna finns i den yttre miljén

En sak vi har lirt oss dr att generna inte dr nya — de
m3 vara nya i minga sjukdomsframkallande bakte-
rier, men de har sannolikt funnits i minga, manga
miljoner &r i, for oss, ofarliga bakterier i den yttre
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miljon. I 30 000 &r gammal permafrost fann kana-
densiska forskare dna frin mammutar sida vid sida
med bakteriella gener, snarlika de som i dag finns i
sjukdomsframkallande bakterier och som ger resis-
tens mot penicilliner, tetracykliner och vankomycin.

I isolerade grottor fann man ocksd levande bak-
terier som kunde motstd behandling med en ling
rad olika antibiotika. Hur kan detta komma sig? En
viktig del av svaret ligger i att antibiotiska molekyler,
identiska med eller mycket snarlika de vi anvinder
i sjukvérden i dag, har producerats av bakterier och
svampar under mycket ling tid, som ett sitt att
konkurrera om resurser. Foga forvinande har bak-
terierna utvecklat resistens mot dessa molekyler och
det dr resultatet av denna evolution som vi nu ser ett
exempel pd i virden. Sannolikt utvecklades ménga
av resistensgenerna frin allra forsta borjan frin ge-
ner som fyllde en helt annan funktion i cellen in att
skydda den frin antibiotika.

Nyligen visade en forskargrupp att harmlosa
jordbakterier bir pa resistensgener som ir identiska
med de vi finner i sjukdomsframkallande bakte-
rier, till och med det genetiska materialet omkring
resistensgenerna var till stora delar samma. Dessa
likheter tyder pa att det finns ett pdgdende flode
av resistensgener mellan arter och mellan miljser.
Annars skulle slumpmissiga mutationer i vissa posi-
tioner av dna over tid lett till storre skillnader
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mellan jordbakterierna och de sjukdomsframkallande
bakterierna.

Forutsattningar for dverféring av resistens

I vilka miljoer sker di dessa genoverféringar? En
mojlighet dr en direkt 6verforing frin ofarliga till
potentiellt farliga bakterier i vir tarm. En annan ir
att gendverforingen sker i den yttre miljon, utanfor
véra kroppar. Det kriver att den nyblivna resistenta
bakterien mdste ta sig frén den yttre miljon in i en
minniska for att vi ska fa ett kliniskt problem. Det
dar ocksd mojligt att 6verforingen sker i flera steg,
exempelvis genom att en ofarlig miljobakterie forst
delar med sig av en resistensgen till en annan ofarlig
bakterie, som till skillnad frin givaren har forméga
att kolonisera véir kropp. I vir kropp kan den sedan i
sin tur dverfora resistensgenen till sjukdomsframkal-
lande bakterier. En 6kad forstielse for hur och var
genoverforing sker ir viktig for att kunna minimera
dessa risker.

Overforing av resistens gynnas av att det finns
mdinga givarbakterier som bidr pd resistensgener
och att dessa bakterier kommer i tit fysisk kontakt
med manga potentiella mottagare i nirvaro av anti-
biotika. Vir tarm, och tamdjurs tarmar, utgor helt
klart sddana riskmiljder, men samtidigt 4r utbudet
av mojliga donatorbakterier begrinsat dir. Den
yttre miljon hirbirgerar en mycket storre mingfald
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av bakterier. Men dven om utbudet av resistensgener
sannolikt 4r bredare dir dr resistensgenerna sillan
sirskilt vanliga, och dessutom finns dir vanligen
mycket lite eller ingen antibiotika.

Men det finns nigra exempel pa miljoer utanfor
véra kroppar dir forutsittningarna for rekrytering av
resistensgener 4r uppfyllda. En sddan miljo 4r vanliga
kommunala reningsverk. Dir blandas en stor mingd
bakterier frin vir egen tarmflora med miljébakeerier,
samtidigt som de utsitts for en blandning av olika
antibiotika, antibakteriella biocider och metaller
som alla har potential att gynna tillvixten av just de
bakterier som forvirvat resistens. En central friga ir
om halterna av dessa substanser ir tillrickligt hoga
for att ge de resistenta bakterierna en fordel. Forsok
tyder pd att koncentrationer av antibiotika lingt
under de som dédar kinsliga bakterier kan gynna
utvecklingen av resistens hos bakterier, men hur det
ser ut i verkliga bakteriesamhillen i vra reningsverk
ir dnnu oklart.

En lite skrimmande insike dr att det egentligen
ricker med att en “ny” resistensgen overfors till en
sjukdomsframkallande bakterie en enda ging, ni-
gonstans pa jorden. Sedan ir Pandoras ask 6ppnad
och det enda vi kan gora ir att forsska begrinsa vi-
dare spridning av den resistenta bakteriestammen.
Bakterier dr dessutom ofta littflyttade. Med hjilp av
minsklighetens allt intensivare resvanor och trans-
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porter av varor och livsmedel 6ver jorden kan bakte-
rier numera rora sig éver nationsgrianser snabbt som
en jumbojet. Och idven utan var hjilp kan vatten,
vindar, figlar och andra djur forflytta bakterier
langa strickor pa kort tid. Mot den bakgrunden blir
det sirskilt viktigt att identifiera och hantera de situ-
ationer dir risken for overforing bedéms som hogst,
oavsett var pd jorden de uppkommer.

Stora utsldpp fran lakemedelsfabriker

Vir anvindning av antibiotika inom human- och
veterinidrmedicin leder virlden over till en omfattan-
de, mer eller mindre diffus spridning av antibiotika
till miljon via de rester som blir kvar i urin och av-
foring. Inne i reningsverk, som nimnts ovan, hittar
vi ibland nivder av storleksordningen mikrogram,
alltsd miljondels gram, per liter, och det giller dven
lokala anliggningar som behandlar urin och avfs-
ring frin djur. I vattendrag ir halterna oftast betyd-
ligt ldgre, i storleksordningen nanogram, miljarddels
gram, per liter eller ligre. For nigra &r sedan lirde vi
oss dock att det finns en annan miljé dir halterna
kan vara langt hogre, nimligen vid fabriker som till-
verkar antibiotika. I det renade avloppsvatten frin
ett reningsverk i Indien som tar emot processvatten
fran ett 90-tal likemedelsfabriker fann vi antibiotika
i halter som vida 6verstiger de man finner i blodet pa
patienter som dter medicin. Utsldppen av ciprofloxacin,
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ett vanligt bredspektrum-antibiotikum, beriknades
till nidstan ofattbara 44 kilo om dagen — flera gdnger
storre 4n hela Sveriges dagskonsumtion av substansen
i friga. Sedimenten i floden nedstroms reningsverket
inneholl nidstan 1 gram antibiotika per kilo orga-
niskt material. Brunnsvatten i omgivande byar inne-
holl kraftigt forhdjda halter av antibiotika, vilket ty-
der pd att likemedel spridits med grundvattnet 6ver
stora omraden.

Nir vi analyserade resistensgener i flodsedimenten
fann vi exceptionellt héga férekomster. En annan
studie visade att en typisk bakterie frin reningsverket
var resistent mot 30 av 39 testade antibiotika, och
alla studerade bakterier var multiresistenta. Till re-
ningsverket kommer dessutom kontinuerligt human
avforing for att bittra pd den mikrobiella aktiviteten.
Det ger samtidigt forutsittningar for éverforing av
resistens till sjukdomsframkallande bakterier. Ytter-
ligare studier i andra linder, inte minst Kina, har
under de senaste dren visat pd betydande utslipp av
antibiotika frin produktionsanliggningar, si detta ir
pa intet sitt ett isolerat problem. Risken ir uppenbar
att resistens utvecklas och sprids via sddana miljoer.

Vad gors for att minska utslapp av antibiotika?

Det finns tekniska losningar for att begrinsa ut-
slipp av savil antibiotika som bakterier via avlopps-
vatten. Nir det giller implementering i stor skala
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vid kommunala reningsverk blir dock energidtging
och ekonomi viktiga aspekter att ta hinsyn till.

Till mingas stora forvaning dr utslipp av anti-
biotika till miljén inte reglerat. Det betyder att om
det kostar mycket att investera i reningsteknik finns
risken att inget gors. Nir det giller de mycket om-
fattande utslipp av antibiotika som dokumenterats
frin vissa likemedelsfabriker 4r det uppenbart att
regleringar behdvs, men for att fi en tyngd bakom
eventuella grinsvirden behovs mer forskning om
vilka halter som ir "sikra”.

Sverige har redan tagit flera initiativ for att skapa
incitament for forbittringar. Svenska landsting stiller
numera krav kring évervakning av utslipp frin pro-
duktion nir de koper in likemedel till sjukhusen.
Dock har inga grinsvirden satts 4n. Dels beroende
pa att det inte ir sjilvklart vilka grinsvirden som
bor sittas, dels pd grund av att man ir ridd ate ill-
verkarna inte kommer att kunna uppfylla kraven och
att sjukhusen dirmed riskerar bli utan vissa likemedel.

Ett annat initiativ kommer frin Likemedelsverket
och Sveriges regering som har féreslagit en forind-
ring av regelverket kring “god tillverkningssed”.
Detta regelverk syftar till att sikerstilla kvaliteten
hos likemedelsprodukter. I forslaget vill man ligga
till miljokrav. Eftersom alla som vill silja likemedel
till den europeiska marknaden mdste f6lja denna
“goda tillverkningssed” 4r tanken att man pé detta
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sitt skulle kunna nd ut med lagens arm éven utan-
for EUs grinser, dir de flesta av vara likemedels-
substanser tillverkas.

Ett ytterligare forslag frén regeringen ror det sd
kallade “generiska utbytet” av likemedel i Sverige.
Likemedelsféretagen “tivlar” regelbundet om att
just deras likemedel ska bli “periodens vara”, den
produkt av flera kliniskt likvirdiga produkter som
subventioneras av staten via hogkostnadsskyddet.
I dag handlar det nistan uteslutande om att produ-
cera billigast, vilket naturligtvis inte skapar nigra in-
citament att investera i grona tillverkningsprocesser.
Enligt regeringens forslag ska foretag som kan visa
att de har god kontroll éver sina utslipp kunna vinna
“tivlingen” om periodens vara dven om deras produke
kostar lite mer dn konkurrenternas. Exakt hur be-
domningen ska gi till 4r dock fortfarande inte klart.

Lastips:

* Kapitlet "Likemedel i miljon” i Likemedelsboken
2014 av Joakim Larsson och Lars Loof. Boken ir
utgiven av Likemedelsverket och finns tillginglig
vialakemedelsboken.se

* Artikeln ”Bra likemedel pa fel plats kan paverka
naturen och ge resistens” av Joakim Larsson och
Christina Greko i Likartidningens dversikt Fram-
tidens miljé och hilsa, nummer 4/2014.
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Ska vi vara radda for att resa?

| dag vet vi hur I&tt resistenta tarmbakterier sprids
dver varlden med manniskor, djur och livsmedel. Ska
vi vara radda for att resa och fér att ata importerat
kott? Borde vi av samhallsekonomiska skal avrada
frAn resor och medicinsk turism till hogrisklander,
atminstone tills det har kommit nya antibiotika?

A

Thomas Tiingdén iir infektionslikare vid Akademiska sjukbuset i
Uppsala och forskare vid Institutionen for medicinska vetenskaper,
Uppsala universiter.
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or tio ar sedan noterade en grupp forskare i Nya
Zeeland att flera patienter som var infekterade
med multiresistenta tarmbakterier, nyligen hade varit
i Indien. Det var en typ av bakterier som producerar
ESBL (enzymer som bryter ner antibiotika). De drog
slutsatsen att utlandsresor kunde vara en tidigare
okind riskfaktor for att drabbas av resistenta bak-
terier. Samtidigt visade man i en kanadensisk studie
att patienter med urinvigsinfektioner som hade varit
utomlands under det senaste aret, hade en okad risk
for att bakterierna var ESBL-producerande. Risken var
hogst for patienter som hade rest till Indien (145 génger
okad risk) eller Mellangstern (18 génger okad risk).
Minst var fjirde svensk som reser utanfér Europa
blir birare av ESBL-producerande bakterier, visar
senare studier. De flesta resenirer i dessa studier
hade varit pd en semesterresa under en till tva
veckor. Risken var storst for de som reste till In-
dien (cirka 70-90 procent), andra delar av Asien
(citka 30—45 procent) eller Mellansstern (cirka
30-45 procent). Mer 4n en av tre patienter som
soker sjukvird i Sverige pd grund av magsjuka
efter en resa utanfor Europa, dr birare av ESBL-
producerande bakterier. Patienter som reser inom
Europa har inte visat sig ha ndgon 6kad risk i dessa
studier. Men med tanke pd den snabba resistens-
utvecklingen som vi har sett i Sydeuropa under
de senaste dren, innebir sannolikt dven resor till
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exempelvis Grekland, Italien och Spanien, en
okad risk i dag.

Spridningen av resistenta tarmbakterier sker via
vatten eller mat som har fororenats. Om du har varit
magsjuk ir risken storre for att du ska vara birare av
resistenta bakterier, oavsett resmal. Risken att smittas
minskar troligen om du:

* anvinder handsprit efter toalettbesok och fore
miltider,

e undviker kranvatten (och isbitar) som kan ha
fororenats,

* avstdr frin rda gronsaker som kan vara skoljda i
fororenat vatten,

e ser till att maten ir ordentligt upphettad s& att
eventuella bakterier dér och

* undviker onddig antibiotikabehandling och sjuk-
husvird under resan

En vanlig semesterresa kan alltsd innebira en pataglig
risk for att bli birare av ESBL-producerande tarm-
bakterier. Risken for att drabbas av andra typer av
resistenta bakterier dr betydligt mindre. Man har till
exempel uppskattat att mindre 4n 1 av 100 000 utlands-
resenirer fir MRSA, resistenta gula stafylokocker. Ris-
ken 4r nigot hogre om man vistas i omréden dir dessa
bakterier dr vanliga, om man stannar dir under en
lingre tid och har nira kontakt med befolkningen.
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Sjukhusvard utomlands innebar 6kad risk

Den som vérdas pé sjukhus utomlands har en 6kad
risk for att drabbas av bide ESBL-producerande bak-
terier, MRSA och andra resistenta bakterier. Dessa
bakterier dr betydligt vanligare i sjukhusmiljon in
ute i samhillet. Dessutom har den som virdas pa
sjukhus ofta flera andra riskfaktorer, till exempel
antibiotikabehandling, kronisk sjukdom, operation
och respiratorbehandling. Risken att smittas beror
forstds ocksd pid om det finns mycket resistenta
bakterier pd just den avdelningen, hur linge du ir
inlagd och pé vardhygienens kvalitet.

Forekomsten av resistens varierar stort mellan olika
linder, sjukhus och avdelningar. Den mest svar-
behandlade varianten av ESBL-producerande bak-
terier (ESBL-CARBA) har till exempel bara hittats
hos ett hundratal patienter i Sverige, men hos mer
dn 70 procent av en grupp intensivvardspatienter i
Grekland. Forekomsten av resistenta bakterier pa ett
sjukhus kan ocksd dndra sig snabbt, och vi kan inte
forutse hur stor risken for att bli infekterad ir i ett

enskilt fall.

Spridning dven med djur och livsmedel

Aven vilda figlar kan bira pa resistenta bakterier.
I en studie hittade man resistenta tarmbakterier hos
hilften av de undersokta trutarna i Frankrike, och
nistan en av tio var birare av ESBL-producerande
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bakterier. Aven i andra linder, inklusive Sverige,
har man hos vilda figlar hittat ESBL-producerande
bakterier. Ofta har bakterierna varit av samma typ
som de bakterier man har hittat hos minniskor eller
andra djur i samma geografiska omriden. Men sanno-
like dr det s att spridningen huvudsakligen sker frin
minniskor och andra djur till figlar, snarare 4n
tvartom.

I en kartliggning av kétt pa den svenska marknaden
under 2009 till 2011 hittade man ESBL-producerande
bakterier i 0-12 procent av proverna frin nét- och
griskott. I svenskproducerad kyckling fanns ESBL-
producerande bakterier i nistan hilften av de under-
sokta proverna. Det beror antagligen pé att vi impor-
terat smittade avelsdjur.

Ligst forekomst hittade man i danske kote (15
procent) medan risken var 61 procent f6r importerad
kyckling frin andra europeiska linder och 95 pro-
cent for kyckling frin Sydamerika. De typer av ESBL-
producerande bakterier som hittades i livsmedel r
ovanliga hos svenska patienter. Det talar for att livs-
medel troligen har en begrinsad betydelse som killa
till resistenta bakterier hos minniskor.

Sma konsekvenser fér bararen

Resistenta bakterier dr inte mer aggressiva 4n andra
bakterier. Tvirtom har de ofta svirt att hivda sig i
konkurrensen med andra bakterier. De flesta som
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drabbas av resistenta bakterier blir dirfor bara birare.
Det kan innebira att exempelvis ESBL-producerande
bakterier ingdr i tarmens normalflora, eller atct MRSA
finns pd huden utan att det ger ndgra symtom.

Omkring en av tre som har blivit birare av ESBL-
producerande bakterier, ir fortfarande birare efter tre
till sex manader, och en av tio ir birare efter ett 4r.
Aven patienter med MRSA kan vara birare under ling
tid. Bakterien kan finnas kvar utan att den kan pavisas
vid provtagning och sedan orsaka infektioner langt se-
nare. P4 samma sitt tror man att patienter med ESBL-
producerande bakterier kan vara birare linge, trots
att man inte alltid kan hitta dem i proverna. Vad som
avgdr hur linge de blir kvar hos en birare vet vi inte.

Urinvigsinfektioner orsakas oftast av patientens
egna tarmbakterier, medan sirinfektioner orsakas
av de bakterier som finns pd huden. Dirfér har
minniskor med resistenta bakterier i normalfloran
en okad risk att senare drabbas av infektioner med
resistenta bakterier. Risken ir stérre for personer som
ir infektionskinsliga pd grund av till exempel hog
dlder, kronisk sjukdom eller nedsatt immunf6rsvar.
De som vérdas pd sjukhus utomlands har en relativt
hég risk for att drabbas av infektioner med resistenta
bakterier redan under virdtiden.

Att bakterierna ir resistenta gor inte att infek-
tionen i sig blir mer allvarlig, men risken okar for att
antibiotika inte fungerar. Vid lindriga infektioner kan
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det innebira att patienten inte blir bittre och att man
méste byta antibiotika efter ett par dagar. Nir det inte
finns nigra tabletter som fungerar, maste man ibland
anvinda antibiotika som ges direkt i blodet — trots att
patienten inte har nigon allvarlig sjukdom. I enstaka
fall finns ingen effektiv behandling alls att erbjuda.
Vid allvarliga infektioner kan det leda till ett livs-
hotande tillstdnd eller att patienten dor.

Stora konsekvenser fér samhallet
Flera miljoner svenskar reser utomlands varje ar.
Ungefir var fjirde resenir tar med sig ESBL-produ-
cerande bakterier hem och minga kommer att sprida
dem vidare tll familjemedlemmar, sliktingar eller
andra personer i samhillet. En spansk studie visade
att var fjirde familjemedlem till patienter med ESBL-
producerande bakterier, var birare av samma bakterier.
Detsamma gillde 16 procent av patienternas $vriga
slaktingar. Det innebir att ett mycket stort antal svens-
ka turister och deras sliktingar blir birare av resistenta
tarmbakterier varje r, som en f6ljd av utlandsresor.
Sannolikt har importen av resistenta bakterier via
utlandsresenirer en stor betydelse f6r den okning av
multiresistenta tarmbakterier som vi ser i det svenska
samhillet. Utbrott av multiresistenta bakterier pd
svenska sjukhus har ocks3 i flera fall kunnat sparas
till patienter som nyligen har vardats pa sjukhus i ett
annat land.
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Nir resistenta bakterier blir vanligare i samhillet
och pa sjukhusen, leder det till 6kad sjuklighet. Det
medfor ocksd lingre védrdtider, dyrare behandling
och ett 6kat behov av att isolera smittade patienter
for att hindra spridning till andra. Det behovs mer
forskning for att berikna de samhillsekonomiska
effekterna av detta.

Ar resandet vért riskerna?
Redan i dag dor tiotusentals patienter i virlden
varje ar pd grund av infektioner som inte kan be-
handlas. Tack vare en lig anvindning av antibioti-
ka och god hygien inom vérden har Sverige fortfa-
rande en mycket bra situation jimfért med manga
andra linder. Men det kan inte skydda oss frin det
stindiga inflodet av resistenta bakterier frin lin-
der som inte har arbetat lika aktivt med frigan och
som dirfér har en hogre forekomst av resistenta
bakterier. Det pagar initiativ for att i till stind en
forindring globalt, men arbetet kommer att ta tid
och leder i bista fall till en lingsammare resistens-
utveckling. De resistenta bakterier som redan finns
kommer inte att férsvinna och nigra nya antibio-
tika kommer inte att finnas forrin tidigast om fem
till tio ar.

Ar det rimligt att vi fortsitter resa pd samma sitt
nu nir vi vet detta? Lingtan till sol och virme méste
vigas mot risken att vi sjilva eller vara sliktingar blir
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sjuka, och i virsta fall avlider i infektioner med re-
sistenta bakterier. Ett minskat resande till hogrisk-
linder skulle sannolikt bromsa kningen av multi-
resistenta tarmbakterier i Sverige.

Frin samhillets sida bér man ta med detta i
berikningen nir man tar stillning till frigan om
medicinsk turism. Patienter som overviger att lita
sig opereras utomlands bér dtminstone f3 tillricklig
information om riskerna frin en oberoende killa.
Resebyrier eller foretag som vill silja vird utomlands
kommer sannolikt inte att upplysa dem om det.
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Antibakteriella produkter
- pa gott eller ont?

Bakterier finns i alla miljider men de allra flesta arter
ar ofarliga for oss. Anda upplever manga manniskor
att de har behov av antibakteriella produkter av olika
slag, exempelvis traningsklader, tandkram, nappar
eller disktrasor. Problemet ar att bakterier inte skiljer
mellan denna typ av antibakteriella produkter och
antibiotika. Overdriven anvandning av antibakteriella
produkter riskerar darfor att skapa mer antibiotika-
resistens.

Asa Melbus ir universitetslektor vid Institutionen [for medicinska
vetenskaper, Uppsala universitet och iverliikare vid Akademiska
sjukhuset.
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B akterien ir en helt fantastisk livsform. For 3,8

miljarder &r sedan uppstod den ur extremt tuffa
livsférhillanden och har med enkla bestindsdelar
lyckats bemistra jordens alla miljger. I dag kan vi
finna bakterier i stort sett dverallt. Aven i de mest
extrema miljder som i heta killor med temperaturer
pa over 100 grader Celsius och i antarktiska isar. Hur
bir de sig it for att klara detta konststycke?

Till skillnad frin vira celler har bakterier ingen cell-
kdrna. Deras arvsmassa, alltsi det dna som kodar for
alla gener, flyter istillet fritt omkring inne i cellen. Det
gor att bakterier snabbt kan 4ndra sin egen produk-
tion av genetiskt material och dven litt utbyta genetiskt
material med andra bakterier i omgivningen. Ibland
sker det senare med hjilp av smd dna-ringar, s3 kallade
plasmider. Eftersom det finns ett helt jordklot fyllt av
bakterier att himta genetisk information frin, 4r mojlig-
heten att hitta gener som kan passa for olika situationer
i det ndrmaste oindlig. I bakteriens dna sker dessutom
stindigt sma forindringar, mutationer. Bakterier har
alltsd en mycket stor formédga att anpassa sig till nya,
svara forhillanden, som nirvaro av antibakteriella sub-
stanser utgdr. Anpassningen leder till att bakterierna blir
okinsliga, resistenta, for dessa substanser.

Aven cellviggen och dess uppbyggnad spelar en
viktig roll. Den gor att bakterier kan klistra sig fast
vid olika material och ibland 6verleva flera minader
i olika typer av miljoer.
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Alla bakteriearter iterfinns inte 6verallt. De har
vanligtvis under evolutionens gdng hittat en nisch
dir just deras egenskaper ger dem en fordel s3 att de
kan frodas. Ett fital har funnit att minniskan kan
vara en passande vird, men de dr didrmed inte alltid
sjukdomsframkallande. Det ir snarare tvirtom. For
att livet och jordens kretslopp ska fungera, méste det
finnas bakterier. Minniskan skulle till exempel inte
utvecklas normalt och inte heller vara frisk utan sina
bakterier.

De bakterier véra kroppar normalt bir pd brukar
sammanfattas i ordet normalflora. Tillsammans viger
normalfloran hos en vuxen person runt 1,5 kilo, vilket
dr tyngre 4n ett minniskohjirta. For att komma upp
i denna vikt behévs det enormt ménga bakterieceller,
fler celler in vad vir egen kropp bestdr av. Normal-
floran ger oss skydd mot farliga bakterier genom att
konkurrera om fédan och utrymme. Den utséndrar
dven bakteriedbdande imnen och stimulerar vart
forsvar. Den ger oss livsviktigt K-vitamin och fol-
syra, forstor vissa cancerframkallande imnen, 6kar
vdr niringsupptagande formaga, ser till att vi kan
utveckla véra slemhinnor normalt och hjilper oss att
lika vira sir. Det dr vildigt ldtt att skada normal-
florans fina bakteriella nitverk.

Det dr nir normalfloran hamnar p fel plats som
den ibland kan gora oss sjuka. Vi kan till exempel
fa urinvigsinfektioner nir vr egen tarmflora rakar
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hamna i urinbldsan. Det finns dock bakterier som ir
direkt specialiserade pé att ge upphov till infektio-
ner. Dessa bir pd speciella verktyg, virulensfaktorer,
som ir till for att attackera vira celler och/eller se
till att bakeeriecellen undgér vara forsvarsmekanismer.
Mainga farliga bakterier producerar skadande gifter.
Det ir dock inte bara bakterien som avgor hur ut-
gingen vid en infektion kommer att bli. Vid en in-
fektion miste man ta hinsyn bade till bakteriens
och till patientens formagor. Tack vare medicinens
framgéngar, ir det dessutom en friga om tillging till
fungerande antibakteriella substanser.

Tva slags antibakteriella substanser
Antibakteriella substanser brukar indelas i likemedel
(huvudsakligen antibiotika) och biocider (kemiska
bekimpningsmedel av bakterier). Nistan alla anti-
biotika har sitt ursprung hos bakterier eller svampar.
I och med att de 4r riktade mot andra mikroorganismer,
ir de overlag inte sa giftiga f6r oss minniskor. Biocider-
na ir inte lika specifika i sin verkan. De kan dirmed
vara skadliga dven f6r minniskor och miljon. Biocider
har anvints under ling tid mot diverse infektioner.
Den antibakteriellt verksamma delen har ofta bestitt
av giftiga 4dmnen som bly, kvicksilver, silver, koppar,
arsenik, jod, formaldehyd och fenoler. Utvirtes bruk
har dominerat behandlingen, men en del av dem
inmundigades och gors sd fortfarande.
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Nir antibiotikan kom férsvann biociderna blixt-
snabbt vid behandlingen av bakteriella infektioner.
Biocider finns dock kvar i olika former inom sjuk-
virden som en av de viktigaste hornpelarna for att
forhindra smittspridning. De ingr i desinfektions-
medel, antiseptika (medel som anvinds for att desin-
ficera hud eller slemhinnor), dgondroppar med mera.

Till de mer vanligt fsrekommande biociderna hér
alkoholer, klorhexidin, aldehyder, klor, jod, och under
senare ar silver. De anvinds for att till exempel avdda
bakterier som en patient kan limna efter sig pa sin
vardsal eller fér att minska risken for infektioner i
samband med operationer. De biocider vi anvinder
numera ir i manga fall mindre giftiga 4n sina fore-
gingare, men de ir fortfarande giftiga och da speci-
ellt for vattenlevande organismer.

Under 1990-talet kom den ena katastrofrapporten
efter den andra i massmedia om multiresistenta super-
bakterier. Antalet vetenskapliga artiklar som handlade
om antibiotikaresistens hos olika bakteriearter 6kade
ocksd, och en forsta skymt av slutet pa antibiotika-
eran kunde anas. Vi bérjade inse att vi méste hitta
nya behandlingsalternativ.

En Gallupundersskning gjordes 1998 om anti-
bakteriella produkter. Hir svarade 66 procent av de
tillfrigade att de var mycket eller ndgot oroade 6ver
att kunna utsittas f6r mikroorganismer. Dessutom
trodde 40 procent att bakterier och virus hade blivit
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vanligare. Nir man gick vidare och tittade pa behovet
av antibakteriella rengéringsmedel, ansdg 33 procent
att det var nédvindigt for att ha ett skydd mot bak-
terier och virus i hemmet. Nistan lika manga trodde
att speciella antibakteriella tvélar eller duschkrimer
behévs for att undvika att férorena huden med bak-
terier.

Med detta som bakgrund ir det inte férvinande
att marknaden for antibakteriella produkter vixte
till en mangmiljardmarknad i slutet av 1990-talet.
Dessa produkter vinde sig bade till sjukvirden och
till den vanliga konsumenten, och de salufordes
ibland som alternativ till antibiotika. Detta trots att
de endast i bista fall kan forebygga infektioner.

Explosion av antibakteriella produkter

I dag gér det att finna biocider i alla méjliga pro-
dukter. Inom sjukvirden ror det sig inte lingre om
produkter som bara har med desinfektion att gora.
Numera kan man hitta biocider i proteser, férband,
katetrar och suturer, for att nimna ndgra. Att dessa
produkter innehdller en biocid innebir inte auto-
matiskt att de fungerar bittre in samma produkt
utan biocid. Ytan pd en protes eller kateter kan till
exempel dndras sd pass mycket av biocidtilligget att
infektioner underldttas i stillet for att forhindras.
Bakterierna kan helt enkelt fa en bittre yta att fista
och overleva pa. Det ir dirfor viktigt att man inte
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ndjer sig med produktinformationen fran tillverka-
ren utan alltid undersdker hur vil den antibakteriella
produkten fungerar i verkligheten.

Detta bér goras i en s kallad randomiserad, kon-
trollerad och helst blindad studie, som har det hog-
sta bevisvirdet. I en sddan studie fordelas det som ska
testas slumpmissigt mellan tvd eller fler grupper av
patienter och helst ska varken patienten eller likaren
veta vem som fitt en antibakteriell produke eller en
liknande utan biocid. Sedan jimférs utfallet for be-
handlingen. Detta ir ett steg som ofta hoppas 6ver,
men denna typ av studier ir en forutsittning for att
kunna skilja pd bra och diliga produkter.

Ibland gér det inte riktigt att avgéra om det ir
sjukvarden eller hushéllen som ir den tilltinkta kon-
sumenten av en viss antibakteriell produkt. Till dessa
produkter hor textilier, sanitetsvaror, golv, firg,
tvalar, rengoringsmedel, munskoljvitskor, tandkrimer,
tandborstar, toalettborstar, plaster, leksaker, nappar,
mobiltelefoner, matlddor, skirbridor, kylskip, disk-
trasor, tvittsvampar, skor, strumpor, trosor, vatten-
renare med mera.

For att anvinda alla dessa produkter pa ett bra
sitt krivs det utbildning. Képer man en biocid-
innehallande disktrasa s& dédas méjligen de mikro-
organismer som finns inne i trasan. Diremot dédas
inte de mikroorganismer som kanske finns pd den
ytan som avtorkas med trasan. Likasd forhindrar
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man inte matforgiftningar eller infektioner genom
att férvara maten i ett antibakteriellt kylskap eller i
en antibakteriell matlida. Maten méste forvaras, han-
teras och tillagas pa ett hygieniskt korrekt sitt, precis
som vanligt, for att undvika krikningar och diarré.
Ibland kan reklamen for en antibakteriell produkt
vara overdriven eller missledande. Samtidigt 4r for-
vintningarna pd produkterna ofta alltfér hoga. Det
ir aldrig friga om en sterilisering eller att ndgot blir
bakteriefritt. Avdédningen ir inte heller s& snabb som
konsumenter girna tror. Ar produkten av textil typ,
kan stora delar av den tillférda biociden forsvinna redan
i forsta tvitten. Manga ginger kinner anvindaren av
dessa produkter trots det en djup emotionell tillfreds-
stillelse — i tron om att man gor ndgot bra for sig och
sin omgivning nir man avdédar ndgot potentiellt
farligt. Tyvirr kan man istillet forvirra situationen.

Produkterna kan skapa resistens

I stort sett all anvindning av antimikrobiella sub-
stanser kan leda till resistens. For bakterien gor det
ingen skillnad om den utsitts f6r antibiotika eller
biocider. Bigge typerna ir giftiga och situationen
miste atgirdas relativt snabbt om bakterien ska kunna
overleva. Vid en svensk studie av behandling av svér-
likta bensdr med silverinnehallande férband, tog det
bara nigra veckor innan en silverresistent bakterie
hittades hos en av patienterna.
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Det finns olika typer av mekanismer som leder till
resistens. De som oftast tas till vid kontakt med
biocider ir de som ir associerade med en forindrad
genomslipplighet i cellviggen. Vid kontakt med ex-
empelvis silverjoner kan bakterien stinga de kanaler
som silverjonerna anvinder sig av for att ta sig in i
cellen. Ett alternativ 4r att pumpa ut de silverjoner
som lyckats ta sig in. Bigge dessa mekanismer kan
medfora resistens dven mot en del antibiotika.

De gener som kodar f6r pumpmekanismen kan
overforas till plasmider. Om det pa samma plasmid
dd dessutom sitter resistensgener mot ytterligare
antibiotikagrupper, kan bakterien bli allt svirare att
hantera — behandlingsalternativen blir allt firre och
man har svért att fi bort den frin omgivningen med
hjilp av desinfektionsmedel. Att detta kan intriffa
vet vi, for det har redan hint i bdde USA och Spanien.
Det har slutat med att man har fétt stinga sjukhus.

Littast for bakterier att utveckla resistens verkar
det vara vid ensidig, utbredd anvindning i for laga
koncentrationer av en antibakteriell substans. Vid
anvindning av antibakteriella produkter ir det svart
att ha kontroll 6ver koncentrationerna, men man
kan minska deras anvindning. I USA har utveck-
lingen gétt si lingt att det till och med kan vara
svart att hitta rengdringsmedel utan biocidinne-
hall. Under senare ar har amerikanska myndigheter
varnat och forsoke begrinsa konsumtionen av dessa
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produkter. Speciellt problematiska verkar produkter
som innehdller triklosan, klorhexidin och vissa
ammoniumforeningar vara. I Sverige kan man hitta
triklosan i till exempel tandkrim. Det 4r absurt att
vi undviker att anvinda triklosan pa sjukhus, men
anvinder samma substans i vira hem dir det ytterst
sillan behovs.

Att skydda sig mot bakterier kriver kunskap.
Att betrakta alla bakterier som farliga och nédvin-
diga att stindigt bekimpa ir sillan, om ndgonsin,
en framkomlig vig. Trots att vi girna betraktar oss
sjilva som skapelsens krona ir det hogst troligt att
bakterier kommer att finnas till langt efter det att
minniskan har forsvunnit frin jorden. For att oka
vara chanser att finnas kvar kan det vara en idé att
begrinsa anvindning av antibakteriella produkter i
vdra hem och dir de inte behovs.

Lastips

* EU-kommissionens rapport om biociders effekter
pd antibiotikaresistens: ec.europa.ecu/health

* Kemikalieinspektionen om antibakteriellt
behandlade varor: kemi.se
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Antibiotikaresistens fran jord till bord

"Dodsbakterien ESBL pa svenskt kycklingkott”,
"Danska grisar sprider MRSA” och andra braskande
rubriker dyker allt oftare upp pé Idpsedlarna. Hur
kan antibiotikaresistenta bakterier hamna i var mat?
Hur motverkar vi det, och darmed risken att bli sjuk
via maten?

Maria Egerviirn ir mikrobiolog vid Risk- och nyttoviirderingsenheten,
Livsmedelsverket.
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A ntibiotikaresistens brukar kopplas till att vi an-
vinder antibiotika i sjukvérden och att bakteriella
infektioner sprids mellan minniskor. Men faktum ir
att dven djur och livsmedel kan fororenas med resistenta
bakterier, som sedan kan spridas vidare till oss. Bak-
terier, med eller utan motstdndskraft mot antibiotika,
forekommer i tarmarna hos bdde minniskor och djur.

Antibiotika gynnar tillvixten av de bakterier som
ar resistenta. Om en minniska eller ett djur fir anti-
biotika, har dessa bakterier i tarmen en f6rdel gente-
mot de bakterier som ir kinsliga mot antibiotika. En
minniska eller ett djur som har fitt antibiotika fir
pa sd vis en storre andel resistenta bakterier i tarmen.

Livsmedelsproducerande djur, det vill siga djur som
i slutinden ska bli mat, fir antibiotika nir de ir sjuka.
[ vissa linder far dven fullt friska djur antibiotika for
att minska infektionsrisken i tidig &lder och for att de
ska vixa fortare. Detta ir inte tilldtet inom EU.

Livsmedel som spridningsvag
Fororening av livsmedel med bade resistenta och icke
resistenta bakterier sker i huvudsak genom att:

* Bakterier frin djurets tarmar, 6verfors till slakt-
kroppen i samband med slakt.

* Bakterier fors 6ver frin djuren — via gdsel, avlopps-
eller godselvatten — till fruke och gronsaker i
samband med odling och bevattning.
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* Bakterier 6verfors frin minniskor till livsmedel.
Det kan vara bakterier frin slakteripersonal,
styckare, forpackare, gronsaksodlare, kokspersonal
eller konsumenten i det egna koket.

e Bakterier fors 6ver fran ett livsmedel till ett annat
(s& kallad korskontamination), exempelvis frin
race koce till gronsaker.

Magsjukebakterier som campylobakter och salmo-
nella smittar i huvudsak via mat, sisom kott och
gronsaker. I vissa fall krivs antibiotikabehandling
for att tillfriskna, vilken blir svirare om magsjuke-
bakterien dr motstdndskraftig mot antibiotika. De
flesta som blir sjuka har smittats utomlands.

I maten kan det ocksé finnas antibiotikaresistenta
bakterier som i vanliga fall inte ir skadliga i sig. Risken
finns ind4 att deras resistens kan foras 6ver till en bak-
terie som du faktiskt kan bli sjuk av. Ett sdédant exempel
dr de si kallade ESBL-producerande tarmbakterierna.
I Sverige har dessa bakterier hittats framfér alle pa
kycklingkétt av bdde svenske och utlindske ursprung,
Vi vet dnnu inte sikert hur stor del av problemet med
ESBL-bildande tarmbakterier inom sjukvirden som
beror pd att bakterierna finns i vir mat. Flera svenska
myndigheter arbetar med att undersoka detta nirmare.
I dagsliget har livsmedel en begrinsad betydelse som
killa for spridning av dessa resistenta bakterier till
minniskor i Sverige, enligt preliminira resultat.
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MRSA smittar knappast via maten
En typ av bakterier som det ofta talas om i resistens-
sammanhang ir s kallade MRSA-bakterier (meticillin-
resistenta Staphylococcus aureus). Bakterien har hittats
utanfor Sverige, framfor alle pa griskote och kote
fran fjaderfi. MRSA ir en stafylokockbakterie som
fraimst finns pa hud och slemhinnor. §jilva bakterien
smittar allts3 inte den fekala-orala vigen (tarmbakte-
rier som ndr munnen) som salmonella och campylo-
bakter gor. Kott och andra livsmedel anses darfor
inte vara en visentlig spridningsvig for MRSA. Dir-
emot smittar MRSA genom direktkontakt mellan
exempelvis minniskor och djur. Det kan vara ett
arbetsmiljoproblem for veterinirer och djurigare som
arbetar mycket nira djur som ir birare av MRSA.
Resistensliget hos svenska djur och svenskprodu-
cerade livsmedel r gott sett ur ett internationellt
perspektiv. Enbart enstaka fynd av ESBL-produ-
cerande tarmbakterier och MRSA gjordes fram till
2010 hos svenska livsmedelsproducerande djur. For
svenskproducerade livsmedel fanns inga rapporter Gver
huvud taget. Dirfor var det férvinande atc ESBL-
producerande bakterier for ndgra ar sedan hittades
i flera prov frin svensk slaktkyckling och kyckling-
kott som all svensk slaktkyckling fods upp fran.
Enligt ett omfattande smittspdrningsarbete kom
de troligtvis frin importerade avelskycklingar.
Avelskycklingarna var troligen smittade med dessa
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resistenta bakterier redan nir de kom till kyckling-
farmarna i Sverige.

Handel med djur har alltsd betydelse for sprid-
ning av resistenta bakterier. Branschen och myndig-
heter arbetar f6r att komma till ritta med problemet.

Mindre resistenta bakterier i svenska livsmedel
Vi importerar alltmer livsmedel. Uppskattningsvis
cirka 47 procent av allt rote kote och cirka 42 pro-
cent av allt figelkott som konsumeras i Sverige pro-
duceras i andra linder. Livsmedel med utlindskt
ursprung har 6verlag en hogre andel resistenta bak-
terier, jamfoért med svenskproducerade livsmedel,
enligt de undersokningar som har gjorts hittills. Det
giller all typ av antibiotikaresistens sisom MRSA,
VRE (vankomycinresistenta enterokocker) och ESBL-
producerande tarmbakterier.

Nistan all slaktkyckling som f6ds upp utanfor
Sveriges grinser hirstammar frin samma avels-
kycklingar som den svenska. Vad giller ESBL-pro-
ducerande tarmbakterier innebir det att dven danske,
finskt och tyskt kycklingkott innehéller dessa bakte-
rier. Den hir typen av resistenta bakterier finns dess-
utom pa utlindskt kétt frin andra djurslag, sisom gris
och nétkreatur. Det senaste resistenshotet, ESBL-
CARBA-producerande tarmbakterier har hittats vid
ett fital tdllfillen hos livsmedelsproducerande djur i
Europa och Kina. Nyligen hittades ocksd bakterier
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med ESBL-CARBA i importerade livsmedel i Kanada.
Hittills har inga fynd gjorts hos svenska djur eller
livsmedel.

Vi vet en del om antibiotikaresistenta bakterier i
animaliska livsmedel, framf6r allt kétt, men betyd-
ligt mindre nir det giller fruke och grénsaker. De fa
studier som gjorts tyder pa att det 4r vanligare med
fynd i prov frin utlandet 4n i prov frin grodor som
har odlats i Sverige.

Kontrollprogram och vaccination

Problemet med resistenta bakterier i livsmedels-
kedjan kommer vi inte it genom att bara kontrollera
firdiga livsmedel. For att minska risken att sprida
svirbehandlade infektionssjukdomar via maten,
mdste vi sitta in dtgirder i alla led av kedjan frin
producenter till konsumenter, "frin jord till bord”.
Alla — politiker, myndigheter, djurigare, veterinirer,
livsmedelsforetagare och konsumenter — har ett an-
svar. Storst effekt har forebyggande dtgirder i djur-
produktionen. Djur som har det bra och kan hélla
sig friska, behéver mindre antibiotika.

Sverige har arbetat for ett gott smittskydd och ett
gott djurskydd i livsmedelskedjan, lingt innan re-
sistensfrigan aktualiserades pé allvar inom EU. Ett
sitt att bekdimpa smittor dr att genomfora si kallade
kontrollprogram. I Sverige kontrolleras till exempel
salmonella hos djur, vilket gor att svenskproducerade
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livsmedel sillan innehiller salmonellabakterier (anti-
biotikaresistenta eller inte).

Vaccination ir ett annat sitt att skydda djuren
och minska spridningen av infektionssjukdomar.
I norska laxodlingar fir numera all sméfisk olika
vacciner, vilket har lett till att antibiotikaférbruk-
ningen har minskat kraftigt sedan bérjan av 1990-
talet. Detta trots att produktionsvolymen av odlad
lax har okat &rligen.

Hansyn till miljon och djurhalsan
Att ita mat som férorenats med resistenta bakterier be-
hover inte innebira att vi smittas. Risken minskar om
vi 4r noga med hygienen nir vi hanterar och tillagar
maten. Det ir ldtt att dra slutsatsen att vi borde und-
vika att kopa mat frin linder dir resistenta bakterier
i livsmedel 4r vanliga. Om man enbart ser till risken
att bli sjuk dr det dock inte farligare att 4ta sdidan mat.
Diremot kan det finnas andra aspekter att ta hinsyn
till i livsmedelsbutiken, som miljén och djurhilsan. Vi
kan till exempel vilja koétt frén djuruppfodning dir
antibiotika bara anvinds nir det verkligen behévs.
God hygien, i sdvil djurstallet, slakteriet och butiken,
som vid hantering och tillagning av livsmedel i4r f6r-
stds viktig. Genom att f6lja Livsmedelsverkets rad
kan vi minska risken fér smitta via maten. Samtidigt
bidrar vi till att minska spridningen av antibiotika-
resistenta bakterier.
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Situationen kan forindras snabbt och Livsmedels-
verket fér stindigt ny kunskap om resistenta bakterier
i maten. Vira ligesbeddmningar och rdd uppdateras
dirfor allteftersom for att bibehilla sin aktualitet.

Lastips
e Livsmedelsverkets rid hur maten bor hanteras:
slv.se
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Antibiotikaanvandning
— djur i Sverige och i EU

Att enstaka djur behandlas med antibiotika innebar
séllan problem. Daremot &kar risken att resistens
sprids nar hela djurbeséttningar ges antibiotika under
langre tid. Sedan 2006 ar det forbjudet inom EU
att ge djur ldgdosbehandling for att framja tillvaxten.
Andé férekommer frikostig antibiotikabehandling av
djurbeséattningar i flera EU-1&nder.

Christina Greko iir veteriniir och expert pi antibiotikaresistens vid Statens
veterindrmedicinska anstalt (SVA).
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lika djurarter drabbas av olika typer av infek-
tioner. Djuren halls ocksé pa vildigt olika sitt.
Hundar och katter ir ofta nirmast en medlem i hus-
hallet, medan grisar och kor halls i stallar av olika
storlek och i olika stora grupper. Fiskar f6ds ofta upp
i nitkassar dir antalet djur kan vara mycket stort.
Aven inom en djurart kan djurhallningen variera,
och systemen for uppfodning paverkar behovet av
antibiotika. Kor f6r mjélkproduktion hills i stallar
ddr nya individer i gruppen ofta ir avkommor av
djur som redan finns pa girden. Hir finns det goda
mojligheter att hindra smittor frdn att nd djuren.
I produktion av godkalv med vitt kott — en upp-
fodningsform vi inte har i Sverige — 4r det vanligt att
unga djur kops in frin manga olika besittningar. Vid
ankomst till uppfodningen blandas inte bara djuren,
utan médnga olika smittor. I en sddan uppfédning blir
sjukligheten hég. Behovet av antibiotika dr dd mycket
storre 4n i mer slutna system dir djuren lever pa gar-
den dir de fotts tills det 4r dags for slakt. Sittet man
foder upp djur har alltsd en pdverkan pa hur mycket
antibiotika som behévs.

Varfoér far djur antibiotika

I Sverige dr alla antibiotika for veterinirmedicinskt
bruk receptbelagda. S3 4r det i alla EU-linder, men
inte pd alla hall i virlden. Antibiotika anvinds som
likemedel for att behandla infektioner som orsakas
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av bakterier. Om det ir vil motiverat kan veteriniren
ibland ocksé ordinera antibiotika for att forebygga
en infektion.

Precis som for oss ir antibiotika livriddande like-
medel f6r djur, da de ocksé kan f3 infektioner som,
om de inte behandlas, kan vara dédliga. Exempel ir
lunginflammationer eller blodinfektioner. Det finns
ocksd sjukdomar som villar stort obehag som led-
infektioner. Dir ir det av djurskyddsskal viktigt att
djuren kan behandlas med effektiva antibiotika.

Till enskilda djur ges likemedlen genom injektioner,
tabletter, eller som lokalbehandling. Behandling av
hela grupper av djur via foder och vatten kan vara
motiverat i samband med utbrott av sjukdom. Det
kan handla om allt ifrin en kull sméigrisar med diarré,
till alla djur i stallet vid ett allvarligt utbrott av smitt-
sam lunginflammation. I mycket stora djurgrupper,
som i fiskuppfodning, ir denna typ av medicinering
det enda praktiskt genomférbara.

I ménga linder i virlden anvinds antibiotika ocksa
helt utan veterinirmedicinska skil i foder for att 6ka
djurens tillvixthastighet. Den typen av anvindning
forbjods i Sverige 1986 och inom EU 2006. I andra
delar av virlden finns det fortfarande ménga linder
ddr lantbrukaren utan recept eller veterinirkontakt
kan kopa foder med antibiotika for att oka djurens
tillvixt eller for att rutinmissigt forebygga vissa sjuk-
domar.
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Antibiotika fér tillvixt kom 1 bruk virlden over pé
1950-talet. Det innebdr att man dagligen ger alla
djur en l3g dos antibiotika i fodret, ofta under en
stor del av deras liv. Anledningen till att djuren vixer
bittre ir oklar, men svenska erfarenheter efter for-
budet talar for att en viktig orsak ir att dven de liga
doserna férebygger diarréer. Ett djur med diarré tar
upp niringen simre och iter ocksd diligt. Svenska
och danska erfarenheter visar ocksa att bittre hygien,
foder, skotsel och smittskydd har lika god effekt som
tillvixtantibiotika, kanske till och med bittre.

Anvandningen gynnar resistensproblem
Lika linge som bruket har forekommit har fors-
kare varnat for att denna generella anvindning av
antibiotika. Anledningen ir att denna typ av an-
vindning gynnar antibiotikaresistenta bakterier
mer dn anvindning endast vid sjuklighet. I dag
finns det goda beligg for att sa dr fallet, men det
vetenskapliga liget om konsekvensen fér folk- och
djurhilsa 4r mer oklart. Beslutet om férbud i Sverige
och senare i EU fattades dirfor med stéd av for-
siktighetsprincipen. 1 Sverige har vi ocksd sedan
linge haft bra statistik 6ver den totala forsiljningen
av antibiotika fér djur.

I borjan av 1980-talet saldes drligen 6ver 30 ton
antibiotika for djur, inklusive antibiotika f6r snabbare
tillvixt. Under 2013 var det knappt 11 ton. Det kan
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ldta mycket, men samma &r sildes drygt 62 ton for
minniskor. Av djurandelen stir sillskapsdjur for
drygt ett ton.

Forsiljningen redovisas ofta som kilo aktiv sub-
stans. For att ta hinsyn till att antalet djur varierar
over tid och mellan linder kan mingden uttryckas
som milligram (tusendels gram, mg) aktiv substans
per kilogram (kg) sammanlagd levandevikt av olika
djurarter for respektive dr. Mdttet 4r trubbigt och de
trender eller skillnader som ses méste alltid granskas
noga. Med det mittet sd har forsiljningen av anti-
biotika for djur minskat med mer in 60 procent sedan
bérjan av 1980-talet (figur 1).

mg per kg levandevikt
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Figur 1. Forsilining av antibiotika for djur i Sverige under dren
1980-2013. Kiilla: Swedres-Svarm 2013, SVA och Folkhiilsomyndigheten.
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En del av minskningen forklaras av férbudet mot
antibiotika i syfte att oka djurens tillvixt, men en
stadig nedging av receptbelagda antibiotika f6r djur
ses ocksd frin mitten av 1990-talet. Det dr frimst
likemedel for behandling i foder eller vatten som
minskar. I dag utgér den typen av behandling cirka
tio procent av den totala férsiljningen.

Olika typer av antibiotika

Mer in hilften av den totala forsiljningen av anti-
biotika som siljs for djur i Sverige 4r vanligt penicillin.
Penicillin anvinds i stor utstrickning for att behandla
juverinflammationer hos kor, men ocksa for olika
infektioner hos grisar och histar. Penicillin har ett
smalt spektrum, vilket innebir att det bara ir effektivt
mot ett fatal bakteriearter. Dirfor blir paverkan pd
resistenslidget begrinsad.

Anvindning av kombinationer av sulfa och trime-
toprim ir ocksd vanligt. Ungefir tva tredjedelar av det
som siljs dr produkter som enbart dr godkinda for hist.
Tetracykliner, den tredje storsta gruppen, anvinds
fraimst for behandling av grisar via foder eller vatten
och for behandling nétkreatur genom injektioner.

Nir det giller sillskapsdjur behandlas hundar i
mycket stérre omfattning dn katter. Forskrivningen
2006 var s& hog som 563 tablettférpackningar per
1 000 hundar. Sedan dess har anvindningen minskat
med 46 procent. Minskningen forklaras troligen av
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en 6kad medvetenhet om antibiotikafrigor bland ve-
terindrer som en foljd av att infektioner med multi-
resistenta bakterier borjade diagnostiseras i djursjuk-
virden. Sedan 2006 har ett stort antal kurser och
seminarier om antibiotika hillits runt om i landet,
och sirskild statistik over forskrivning av antibiotika
for hund publiceras &rligen.

Sjukdomsproblem hos hund som ofta behandlas
med antibiotika ir hud- och 6roninfektioner, urin-
vigsinfektioner och sarskador. I dag dominerar tre
typer av antibiotika: penicilliner med utvidgat spek-
trum, cefalosporiner och linkosamider.

Stora skillnader inom EU

Europeiska likemedelsverket har sedan nigra &r i
uppdrag att samla in och sammanstilla statistik
over forsiljning av antibiotika f6r djur i EU. Data
for Norge och Island ingdr ocksé i rapporteringen.
Sverige, Norge och Island redovisar de ligsta siffrorna
(figur 2).

Den genomsnittliga anvindningen f6r alla del-
tagande linder 4r 151 mg per kg levandevikt. Vissa
linder har mycket hég anvindning, som Cypern,
Italien och Spanien som ligger 6ver 250 mg per kg
levandevikt. Som jimf6relse kan nimnas att i Sverige
anvinds 14 mg per kg levandevikt.

Skillnaderna forklaras till viss del av faktorer
som vilka typer av djur man har i olika linder, typ
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Figur 2. Forsiljning av antibiotika for djur i 25 europeiska linder,
2011. Kiéilla: Third ESVAC report, European Medicines Agency.

av djurhéllning och vilka typer av antibiotika som
framforallt anvinds. Men det 4r ingen tvekan om att
det ocksd ir stora sanna skillnader i hur mycket anti-
biotika som anvinds i olika linder. Om det sedan ir
for att djuren oftare ir sjuka i vissa linder, eller for
att man rutinmissigt forebygger vissa sjukdomar gér
inte att utldsa ur statistiken.
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Det ir ocksa stora skillnader mellan linder vad giller
hur antibiotika anvinds. Medicinering av hela djur-
grupper idr det vanligaste i minga linder. I de 25
linderna som ingick i vervakningen 2011 var totalt
citka 90 procent av all antibiotika f6r djur like-
medel for medicinering av djurgrupper i foder eller
vatten. Motsvarande siffra i Sverige ir, som tidigare
nimnts, cirka tio procent.

Olika antibiotika har olika effekt. Tetracykliner dr
aktiva mot minga olika bakteriearter, man siger att
de har ett brett spektrum. Nir fler bakteriearter pé-
verkas ir effekten pd resistensliget storre. I flertalet
EU-linder ir just tetracykliner den typ av antibiotika
som sldes mest under 2011, i genomsnitt 37 procent.
I Sverige var motsvarande siffra nio procent. Hir
dominerar i stillet vanligt penicillin.

Standigt forbattringsarbete kravs

Anvindningen av antibiotika for djur i Sverige ir
internationellt sett 1ag och antibiotikaresistensliget dr
gynnsamt. Det goda ldget ir resultatet av minga érs
arbete med fokus pa att férebygga sjuklighet bland
livsmedelsproducerande djur. Nira samverkan mellan
myndigheter, akademi, organisationer och djur-
dgare gor att kind kunskap kommer till anvindning
i praktiken. Friska djur behéver inte antibiotika. Nir
antibiotika vil behévs finns olika behandlingsrike-
linjer som stdd for ett klokt val av antibiotika.
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Men vi kan inte sld oss till ro, den som inte stindigt
forsoker forbdttra sig upphor till slut att vara bra.
Liget paverkas hela tiden av forindringar i vir om-
virld. Krav pa kostnadseffektivitet och nya situationer
kan kriva ett anpassat arbetssitt. Den statistik vi
har tillgang till i dag kan inte fullt ut delas upp per
djurslag och produktionstyp. Inte heller kan siffrorna
redovisas per region eller besittning. For framtiden
behdvs den typen av redskap f6r uppf6ljning och
kvalitetsarbete.

Men viktigast av allt: for ett uthalligt arbete mot
en uthillig antibiotikaanvindning krivs att engage-
manget hos alla inblandade hélls levande. En 6kad
medvetenhet om djur och antibiotika hos alla i sam-
hillet och en levande diskussion om antibiotika-
resistens hos bakterier frén folk och fi ir viktigt for
att inte gloden ska falna.
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Friska djur behdver inte antibiotika

Sverige ar ett féregangsland nar det géller djur-
halsa. Bra smittskydd och "den svenska modellen”
ger friska mjolkkor och slaktdjur. Det minskar risken
for att djur, bdnder och konsumenter ska smittas av
resistenta bakterier.
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Sten-Olof Dimander ir veterinir och VD, Svenska Djurhilso-
vdrden AB.

Maria Lindberg iir veteriniiv, specialist i grissjukdomar, Svenska

Djurhiilsovirden AB.
Ylva Persson ir veterinir, Viixa Sverige.

Pia Gustafsson iir veterinir, Svensk Figel.
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juka djur méste fi behandling och ibland behé-

ver de antibiotika for att bli friska. Genom att
veterindren gor ett klokt val av antibiotika, minskar
risken for resistenta bakterier. Allra bist dr forstds
att djuren inte blir sjuka alls. Dirfor 4r forebyggande
djurhilsovard den viktigaste hornstenen for att minska
anvindningen av antibiotika i mjélkproduktionen och
uppfédning av djur till slake.

Ménga bakterier kan smitta mellan djur och
minniska, si kallade zoonoser. Genom att hilla
djuren friska minskar risken for att vi minniskor
blir sjuka av bakterier som 4ven orsakar sjukdom hos
oss. Salmonella ir ett exempel pa en sddan bakterie.
I Sverige dr risken for att bli smittad av salmonella
frén svenska mjolkkor och djur som féds upp till
slakt mycket liten. Friska djur kan alltsa bidra till en
minskad sjuklighet och minskad antibiotikaanvind-
ning dven hos oss minniskor.

Sverige har ligst antibiotikaférsiljning inom EU
till djur for livsmedelsproduktion. Skillnaderna inom
EU ir enorma. Djur som har fétts upp i Danmark
har behandlats med tre ginger si mycket antibioti-
ka. I Tyskland fir de 16 ginger s& mycket som i Sve-
rige, medan Cypern ligger i topp pa 30 ginger. Att
svenska djur fir minst antibiotika dr ingen slump.
Vi har i Sverige en ling tradition av att arbeta fore-
byggande. Manga sjukdomar som ir vanliga i andra
linder finns 6verhuvudtaget inte hir.
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Sverige var 20 ar fore 6vriga EU

Den goda djurhilsan gor att behovet av antibiotika
ir lagt vilket i sin tur innebdr mindre risk for resistens
hos bakterier. Bakteriers motstindskraft mot anti-
biotika stimuleras av antibiotikaanvindning, och ju
hogre anvindning desto storre risk for resistenta/mot-
stdndskraftiga bakterier.

Sverige var foregingare i virlden genom att 1986
forbjuda all inblandning av antibiotika i foder som
syftar till att fa djuren att vixa bittre (figur 2). Forst
20 Ar senare, 2000, inférdes forbudet dven inom
ovriga EU. Tvivlare hivdade att det skulle vara omoj-
ligt att bedriva professionell djuruppfédning utan
rutinmissig antibiotikaanvindning. Forbudet 1986
innebar att de forbyggande atgirderna blev innu
viktigare. Med en bra miljs, bra och sikert foder och
kunniga djurskétare har vi visat att det dr mojligt
att foda upp djur utan rutinmissig anvindning av
antibiotika.

En viktig skillnad mellan Sverige och manga andra
linder 4r att vi ger nistan alla antibiotika till ett
enskilt djur och forst efter att det fitt en diagnos.
Undantaget ir kyckling da hela flocken maste be-
handlas, men i Sverige dr det ovanligt. I minga an-
dra linder gir 6ver 90 procent av antibiotikan till
gruppbehandling av bade sjuka och friska djur.

Viktigt 4r ocksd att anvinda ritt typ av antibiotika
for varje diagnos. Bredspektrumantibiotika, som
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slar mot flera olika bakteriearter, innebir generellt en
hogre risk for antibiotikaresistens 4n smalspektrum-
antibiotika, som bara riktas mot nigon enstaka bak-
terie. Penicillin dr det viktigaste exemplet pa det sist-
nimnda och ur resistenssynpunkt ir det en fordel
om en s stor andel som mgjligt av antibiotikaan-
vindningen utgdrs av penicillin. Merparten av den
antibiotika som anvinds i Sverige utgors av peni-
cillin, och idven hir skiljer vi oss frin ménga andra
linder dir bredspektrumantibiotika anvinds i hogre
utstrickning.

Grisar och far kontrolleras regelbundet

Sverige har en l3g forekomst av resistenta bakterier
hos livsmedelsproducerande djur. En av de viktigaste
forklaringarna 4r det arbetssitt vi har i djurhilso-
fragor, "den svenska modellen”. Den innebir att vi
sedan ling tid tillbaka har en samsyn mellan staten,
veterinirer och bonder om hur sjukdomar bist kon-
trolleras och bekdmpas. Paratuberkulos hos nétkrea-
tur 4r exempel pd en sjukdom som Sverige ir fri ifrin
tack vare denna samsyn. Av samma anledning fore-
kommer svindysenteri hos gris och fotréta hos far i
vildigt liten omfattning.

Grisuppfédarna i Sverige har ling tradition av
smittskyddsarbete. Den kanske viktigaste forklaringen
till den goda djurhilsan hos svenska grisar ir att
uppfodarna képer in nya djur frin besittningar
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som ir hilsokontrollerade och dir regelbunden
provtagning sker for vissa sjukdomar. “Klévkontrollen”
dr ett program som bidrar till en 6kad medvetenhet
hos faruppfodare. Genom att firen kontrolleras innan
de flyttas mellan besittningar, férebygger man fotrota.

Svenska mjoélkkor &r friska

Den svenska mjolksektorn har en klok antibiotika-
anvindning och en god resistenssituation, men sjilv-
klart vill man helst slippa anvinda antibiotika 6ver-
huvudtaget. Det ir viktigt att vi inte far in nya, eller
far tillbaka gamla, utrotade sjukdomar. Lika viktigt
dr att vi motarbetar de sjukdomar som fortfarande ir
vanliga ute i besittningarna. Sjukdomsbekimpning
och forebyggande djurhilsovard bidrar till friskare
kor och en ldgre antibiotikaanvindning. Ett exempel
ar bovint virusdiarrévirus (BVDV) som ir en vanlig
sjukdom hos kor i minga andra linder. Viruset ger
ett sinkt immunférsvar och gor kon mottaglig for
mainga andra sjukdomar, vilket ofta leder till anti-
biotikabehandling. Efter en ling och intensiv be-
kimpningskampanj dr Sverige nu BVDV-fritt.

Ett annat exempel ir juverinflammation, mjslk-
kons vanligaste sjukdom i de flesta linder. Svenska
mjolkproducenter och radgivare i mjolksektorn arbe-
tar med frebyggande juverhilsovérd dir smittskydd
och god djurmilj 4r viktigare 4n flaskan med anti-
biotika.
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En ko som inte mair bra, som kanske ir l&ngvarigt
stressad eller hélls i en dalig miljo, fir en forsimrad
motstindskraft mot sjukdomar. Dirfor dr det sd
viktigt att ha en god allmin djurvilfird for friska
kor. I Sverige har vi vilutbildade ridgivare som be-
démer djur enligt standardiserade och vetenskapliga
metoder for att finga upp hur djuren péverkas av sin
miljo. P4 sd sitt kan vi se vad som fungerar bra och
vilka problem som finns med djurvilfirden.

Vi i Sverige kan kinna oss trygga med att vira
svenska mjolkkor ir friska och att antibiotikaanvind-
ningen ir ldg. Kloka mjolkproducenter och duktiga
ridgivare bidrar varje dag till att bevara den goda
situationen.

Nyklackt kyckling ar kanslig
Det finns omkring 120 kycklinguppfodare i Sverige.
Besittningarnas storlek varierar, men en medelstor
kycklingbonde foder upp i genomsnitt omkring
85 000 kycklingar sju ginger per &r. Innan en ny
flock kommer till stallet, toms det pd godsel, ren-
gors och desinficeras. Tiden som stallet stir tomt 4r
viktig. Bakterier och virus som limnas kvar i stallet
kan stilla till problem. Den nyklickta kycklingen r
kinslig och har dnnu inte hunnit bygga upp en egen
tarmflora.

Svenska kycklinguppfédare importerar avelsdjur
frin Storbritannien. Dir har avelsarbetet blivit
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alltmer fokuserat pa friska starka djur utan att 16n-
samheten forsimrats. Kycklingarna ir bara en dag
nir de kommer hit. De sitts i karantin direkt och
far stanna dir i tta veckor. Under den tiden tas en
mingd prover for att vi ska vara sikra pd att djuren
inte bir pd nigra sjukdomar. Ett ursprung som inte
bir pé smittor ir en forutsittning for act kycklingen
som klicks ska f3 bista mojliga start i livet.
Férbudet mot foderantibiotika blev en tuff om-
stillning f6r svenska uppfédare av kyckling och
kalkon — men det fungerade. Bara en till tvd av om-
kring 3 000 kycklingflockar, som arligen f6ds upp,
far behandling med antibiotika. Smittskydds-
arbetet borjade redan pd 1960-talet, dd med fokus
pa salmonella. I dag ir svensk kyckling och kalkon
i princip helt fri frin salmonella. Samma hygien-
rutiner och byggnadsteknik fungerar ocksa for
skydda matfagel mot en rad andra bakterier och
virus som ir naturligt forekommande utomhus.

Svenska boénder vet vad smittskydd ar
Smittskydd, eller biosikerhet, omfattar allt det som
gors for att halla smitta borta frin djurstallet. Exempel
pa omraden dir smittskyddsatgirder ir viktiga:

* Djurinkép och isolering av inképta djur
* Foder och vatten

e Godsel
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* Besoksrutiner och hygienbarriirer

* Utlastning

* Kadaver

* Gardens firdvigar for djur, kadaver, foder och godsel
* Utrustning

Hygienbarridren bestir av en bink/avgrinsning dir
man byter till stallklider och tvittar och desinficerar
hinderna — grinsen skiljer rent” inne hos djuren
frin “orent” ute. Aven om en dilig stallmiljé inte
sprider smitta gor den djuren mottagliga for sjuk-
domar. Djuren behéver frisk luft, frischt foder och
vatten, rent stro, gott om plats och god omvéirdnad
— inga konstigheter men nog s viktigt. Aven med en
frisk och sund djurhéllning i en bra milj6 kan sjukdom
uppstd och behéva behandlas med antibiotika, men
det far aldrig ersitta ett gott djur- och smittskydd.
Valet ska vara medvetet och inte goras av slentrian.
Fagel- och gnagarsikring av stallarna ir sirskilt
viktig for kycklinguppfodning. Husgrund och dérrar
ska vara tita och det méste finnas nit for ventilations-
intag. Vilda faglar, rattor och méss kan vara smitt-
birare och ska hallas utanfor stallet! Det bor ocksd
finnas en frizon kring stallet, ett omrade som ir fritt

fran buskar och skrip.
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Vetenskap och veterinarer pa féltet

Problem med motstindskraftiga bakterier i svensk
djuruppfédning i dag ir relativt smd, men det be-
tyder inte att vi kan slappna av. Sjuka djur maste
alltid fa rict behandling och for det krivs tidig och
ritt diagnos. Det forutsitter att bide veterinirer
och djurigare har tillricklig kunskap om sjuk-
domar och aktuella fakta om bakteriers kinslighet
for antibiotika. Det méste ocksd finnas tillging till
kostnadseffektiv diagnostik si att det inte finns
praktiska och ekonomiska hinder for att diagnos-
tisera sjukdomar.

Genom samarbetsprogrammet for antibiotika-
resistensovervakning, SVARMpat, bedrivs ett kontinu-
erligt arbete for att koppla samman vetenskap och ex-
pertis med det veterinira arbetet ute pd djurgardarna.
Kunskapen byggs upp genom att 6vervaka sjukdoms-
liget och kinsligheten mot antibiotika hos de bakterier
som gor djuren sjuka. Veterinirer som dr verksamma i
svenska djurbesittningar och djurigare utbildas i fore-
byggande arbete och korrekt anvindning av antibiotika.

Lastips:

* Svensk Djurhilsovird AB:s arbete for djurhilsa:
svdhv.org

* Vixa Sveriges utveckling av lantbruk: vxa.se

* Svensk Figels arbete for figelhilsa: svenskfagel.se
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Sallskapsdjurens roll

| dag &r vara hundar och katter familiemediemmar.
Det har fort med sig att djursjukvarden liknar var
sjukvard, med avancerade behandlingar och mer
antibiotikaanvandning. Okad resistensutveckling har
péa senare tid borjat skapa problem. Inom veterinar-
karen satsas darfor stort p& minskad anvandning av
antibiotika och god hygien.

Ulrika Gronlund ir universitetslektor och expert inom antibiotika-
resistens och vardhygien vid Sveriges lantbruksuniversiter (SLU).
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undar och katter har linge varit vira popu-

laraste sillskapsdjur. Redan for 10 000 ar sedan
borjade vi timja vargar och vildkatter for att f3 hjilp
att hilla undan skadedjur, jaga, vakta och valla bo-
skap. For att forbittra djurets egenskaper sd att de
skulle passa dessa syften, avlade man pa individer
som var sirskilt duktiga.

Under senare drhundranden ansig minniskan
att vissa utseenden skulle premieras, exempelvis
korta nosar, langa 6ron, éverflodig hud, korta ben
och inte minst sirskild slags pils och fina firger.
Resultatet av alla dessa olika 6nskemail kan ses i
dagens olika hund- och kattraser. Mellan raserna
skiljer det sig oerhért bade vad giller beteende och
utseende, ndgot som kan exemplifieras med den lil-
la chihuahuan och den nistan meterhéga varghun-
den, eller med den hirlésa sphynxkatten och den
ymnigt bepilsade persern. Det som dock inte togs
med i berikningarna i detta intensiva avelsarbete
var hilsan. Hur friske djuret var, var underordnat
dess utseende och egenskaper.

Nu spelar vira hundar och katter en allt viktigare
roll i virt sociala liv. Det medfér att smadjursjuk-
virden ocksi har férindrats for att mer och mer
likna minniskans sjukvird. Som hund- eller katt-
dgare vill vi att vara djur ska kunna fi samma hjilp,
eller i alla fall liknande, som om de vore vira barn.
Medicinska behandlingar som f6r 30 ar sedan ansigs
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vara oetiska att gora inom veterinirmedicinen,
som behandling mot cancer och diabetes, ir i dag
vanliga.

Veterinirer kidnner i sin tur ett starkt kall att bota
djur och vill dven fora veterinirmedicinens behand-
lingar framit. Men med detta f6ljer ocksg att fler av
deras patienter kan behova ett effektive antibiotika-
skydd for att klara av den allt mer avancerade sjuk-
varden.

Delar bakterier med vara husdjur
Vi delar bakterier med var nirmiljé och med de djur
vi lever i nira kontakt med. Ménga hundar och katter
sover i vara soffor och singar och hundar ger oss
ocks3 stora bléta pussar dagligdags.

Vi har en egen bakterieflora som ir nyttig for oss,
vir sd kallade normalflora. Den skyddar oss mot
ohilsosamma bakterier, de som kan ge infektioner
och saledes gora oss sjuka.

Det finns dock sjukdomsframkallande bakterier
som kan spridas mellan minniskor och djur. Dessa
kallas zoonoser. De har historiskt varit f3, vilket har
gjort att man inom smidjursmedicinen har haft be-
grinsat fokus pd just zoonoser.

I Sverige har vi haft ett stabilt resistenslige vad
giller de bakterier som orsakar sjukdom hos hund och
katt. Resistens har dérfor inte varit ett reellt problem
inom smédjursmedicinen. Smadjursveterinirerna har
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ocksd traditionellt varit frikostiga med att forskriva
antibiotika till sina patienter och 2006 visades att
nistan varannan hund fick antibiotika. Det betyder
att antalet recept till hundar var lika stort som till
minniskor. Antibiotika har setts som en medicin
som kunde ges "for sikerhets skull”.

Resistens sprids mellan arter

Vi behover betrakta antibiotikaresistens som en
smitta som kan spridas mellan minniskor och djur.
Spridningen kan ske genom att bakterier som 4r mot-
standskraftiga mot antibiotika smittar mellan minni-
skor och djur, eller sd kan gener som bir pa resistens
overforas mellan minniskors och djurs bakterier.

Hos hundar ir bakterien Staphylococcus pseudin-
termedius den allra vanligaste hudbakterien. Den
kan orsaka hud- och sirinfektioner hos hundar, men
ger sillan upphov till sjukdom hos oss. Minniskor
kan dock fora bakterien mellan hundar. En annan
stafylokock dr den gula stafylokocken, Staphylococcus
aureus. Den trivs bittre hos minniskor men kan orsaka
infektioner hos hund, katt och andra djurslag. Under
2006 uppticktes for forsta gingen i Sverige en all-
varlig form av resistens hos bide hundens stafylo-
kock och hos den gula stafylokocken. De resistenta
varianterna ir motstindskraftiga mot den grupp av
antibiotika som anvinds mest inom bide human-
och veterinirmedicinen, penicillinvarianten meti-
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cillin. Hundbakterierna kallas d4 meticillinresistenta
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) och den gula
stafylokocken kallas MRSA, av meticillinresistent
Staphylococcus aureus. Sjukdom orsakad av MRSA
hos djur tas pa stérsta allvar pa grund av den stora
risken for att smitta fors 6ver till minniska. MRSA
ir alltsi en zoonos som har hamnat allt mer 1 fokus
pa senare ar eftersom veterinirer och djursjukvirdande
personal l6per 6kad risk att bli smittade.

Flera veterinirer som har stétt pa infektioner or-
sakade av MRSP har slagits av hur resistent den ir
— den ir endast kinslig for tva antibiotika av de som
ir godkinda for veterinirt bruk.

Utéver MRSA och MRSP forekommer iven en
annan allvarlig resistens hos tarmbakterier hos vira
sillskapsdjur. Dessa bakterier har fsrmagan att bryta
ner antibiotika med hjilp av enzymer och resistensen
kallas ESBL. Under 2008 respektive 2010 pavisades
den forsta hunden respektive katten med infektioner
orsakade av ESBL-bildande bakterier. ESBL ir ett
snabbt vixande dilemma Ziven bland minniskor i
bédde i Sverige och i ovriga virlden. Genom att vi delar
flora med véra sillskapsdjur, kommer problemet
med ESBL-bildande bakterier inte att minska inom
smadjursjukvirden utan snarare 6ka.
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Bokstavsbakterierna méaste stoppas

De bakterier som nu beskrivits, si kallade bokstav-
bakterier, ligger ofta bakom infektioner i operations-
sar. Efter det att hunden har opererats vill inte saret
lika utan blir rott, svullet och varar. En sidan in-
fektion kan omintetgora hela operationen och lik-
ningen drar ut pé tiden. Detta skapar frustration hos
bide veterinir och igare, samt lidande for djuret.
Skulle infektionen dessutom vara orsakad av en bok-
stavsbakterie blir det komplicerat om hunden skulle
behéva behandlas med antibiotika for att klara av
infektionen. I de fall som veteriniren har opererat
in frimmande material, som skruvar, plattor eller
nigon annan typ av implantat, kan dessa behova
avldgsnas om inte antibiotikabehandlingen fungerar.

Vira sillskapsdjur dr en del av vart samhille och
samspelar med manga minniskor. Alla vi har da ett
ansvar att minimera spridningen av bokstavsbakterier
— till vra katter och hundar frin oss minniskor,
men idven frdn véra katter och hundar till miljén,
samt till oss minniskor.

Vira sillskapsdjur ska inte drabbas av infek-
tioner och de ska heller inte fungera som reservoarer
for bokstavsbakterierna. Men f6r att detta ska
uppritthdllas stills krav pd alla inblandade. Med
fler bokstavsbakterier i omlopp, en allt extremare
avel, okad férekomst av avancerad smadjursjuk-
vard och ett samhille dir hundar och katter har
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en forindrad social roll, blir kraven hogre jaimfort
med tidigare.

For djurvirdande personal giller det att “mota
Olle i grind”. Aven om antalet patienter som bir pa
bokstavsbakterier kommer att 6ka i djursjukvirden,
miste smadjurssjukvirden ha s& effektiva hygien-
rutiner att smittspridningen till personal eller andra
patienter minimeras. God hygien minskar vard-
relaterade infektioner och i forlingningen dven djurens
lidande.

Hir idr den enskilt viktigaste atgirden att bittre
folja de handhygienrutiner som finns och 6ka an-
vindningen av handdesinfektionsmedel. Antibiotika
ska ocksd vara en exklusiv medicin som bara ges till
de som verkligen behéver den.

I dag dr vardpersonalen mycket mer medveten
om resistensproblematiken och detta har ocksa fatt
genomslag i djursjukvérden. Jimfort med for tio ar
sedan ir hygienen mycket bittre och under samma
tidsperiod har ocksa forsiljningen av antibiotika som
gir till hundar minskat med nistan en tredjedel.

Antalet patienter i djurvirden med MRSP-in-
fektioner dkade forst kraftigt men har under senare
tid dterigen minskat och hundar och katter med
MRSA forekommer bara sporadiskt. Aven ESBL
forekommer i ganska l3g frekvens hos hundar och
hir rapporteras bara sporadiska sjukdomsfall inom
veterinirvarden.
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Djuragarna har ocksa ansvar
Djurigarna har ett stort ansvar. Ett viktigt forsta
steg dr att dgaren vilja en ras som ir frisk, men kop-
aren bor ocksa striva efter att hitta en valp som hir-
stammar frin friska forildrar.

Ett djur som i grunden har god hilsa behover sillan
sjukvird och 4n mer sillan antibiotika, vilket gynnar
savil djurets vilméende som #garens ekonomi och
vilbefinnande. Djurigaren bor ocksa gora sitt yttersta
for att hélla djuret friskt med hjilp av korrekt skotsel.

Skulle djuret anda bli sjuke 4r det viktigt att dgaren
foljer de anvisningar som veteriniren och djursjuk-
skotaren ger. Djurigaren behover inte kriva anti-
biotika utan kan lita p4 att den behandling som en
hund eller katt far dr den korrekta. Skulle inte djuret
tillfriskna som det 4r tinkt bér dgaren dterkoppla till
djursjukhuset eller kliniken. En sidan situation ir
om exempelvis ett operationssdr inte liker som det
ska utan vitskar sig och varar. D3 bor veterinir kon-
taktas for provtagning. Aven i andra situationer kan
veteriniren bedéma att det behdvs ett prov f6r bakte-
riologisk odling. Sidan provtagning ir en viktig del
i arbetet mot resistens. Dels for att ta reda pd vilken
bakterie som orsakar sjukdomen, vilket som spelar
roll bide for att fa reda pé vad som ir den bista be-
handlingen och vilka hygiendtgirder som ir limp-
liga, dels for att f4 en uppfattning om resistensliget.
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Djurigaren kan iven bidra till att forbdttra hygien-
rutinerna pd en klinik eller djursjukhus. Forst genom
att aktivt friga om klinikens eller sjukhusets hygien-
arbete, men dven genom att under sjilva besoket
paminna personalen om vikten av handhygien. Sjilv-
klart giller samma strikta handhygien dven djur-
dgaren sjilv vid vird och rengoring av djurets sir.

For hund- och kattuppfodare idr avelsarbete for
friska djur en viktig komponent i kampen mot anti-
biotikaresistens. I dagens avel tas hinsyn till flera
sjukdomar for att minska risken f6r att avkomman
ska bli sjuk. Men allergier forbises hos ménga hund-
raser, och dven de hilsoproblem som kan orsakas av
extrema utseenden. Ett sidant exempel ir overflodig
hud som bildar veck, som i sin tur kan bli en gro-
grund for bakterier. Detta orsakar onddiga veterinir-
besok och eventuellt antibiotikabehandlingar.

Patryckningar for friska djur frin djurigare men
dven frin hund- och kattorganisationer ir alltsd av
yttersta vikt. Hund- och kattorganisationer ansvarar
ocksd for de utstillningar som premierar djurets ut-
seende enligt en viss rasstandard som i sin tur styr
avelsarbete. Hir kan organisationerna verka for att
undvika anatomiska extremer.

Alla maste hjalpas at
I Sverige finns det hos allminheten ett stort med-
vetande om problemen med antibiotikaresistens och
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hygien. Inom djursjukvirden har ocksd hygienen
blivit bittre och forskrivningen av antibiotika har
minskat. Dessa forindringar inom veterinirkiren
har skett genom utbildning och informationssprid-
ning till en mottaglig publik. Myndigheterna har
spelat stor roll som kunskapsbas och kunskapsfor-
medlare. Nu har ocksa det lagstiftande arbetet tagit
fart och det stills krav pad hygien, restriktiv anti-
biotikaforskrivning och bakteriologisk provtagning.

For att kunna behélla den gynnsamma resistens-
situationen som finns inom smadjursjukvirden maste
nu alla som ir engagerade gemensamt verka mot
spridning av bokstavsbakterier.

Lastips:
* Djursjukdomar, smittskydd och antibiotika-
resistens: jordbruksverket.se
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Hur blir bakterier resistenta och varfor blir
resistens allt vanligare?

Att byta arvsmassa med varandra &r bara en av
flera vagar som bakterierna har for att oskadliggéra
antibiotika. Bakteriernas snabba anpassnings-
formaga och tillgang till ett stort naturligt forrad
av resistensgener, gér det omdjligt att stoppa
resistensutvecklingen. Vi kan bara forsdka fa den
att ga langsammare genom att anvénda mindre
antibiotika.

Ola Skild iir liikare och professor i mikrobiologi vid Institutionen for

medicinsk biokemi och mikrobiologi, Uppsala universitet.
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))V drlden 4r impregnerad med en utspidd anti-

biotikalgsning” har det sagts. Det évermod
att kunna behandla och behirska infektioner som
antibiotika gav oss under andra hilften av 1900-
talet, ledde till en nirmast okontrollerad distribution
och férbrukning. Utéver medicinsk anvindning for
bdde minniskor och djur, har antibiotika i mycket
stora kvantiteter anvints for tillvixtstimulans vid
uppfodning av slaktdjur, och idven for att skydda
skérdevixter mot skadliga bakterier. Allt detta har
lett till att miljontals ton antibiotika har spritts i
biosfiren. For bakterievirlden har detta inneburit
en drastisk miljoforindring, en toxisk chock. Bak-
terierna har svarat med att anpassa sig genom olika
mekanismer. Deras egenskaper kan forindras genom
mutation (slumpartad, minimal férindring i arvs-
massan) och de som overlever bist selekteras fram
enligt det naturliga urvalet. Bakterierna har ocksd
mer komplicerade vigar att skaffa sig nya egenskaper
exempelvis genom att resistensgivande gener frin
andra bakterier, tar sig in i sjukdomsalstrande bak-
terier och gor dem motstdndskraftiga mot antibio-
tika. Ju mer antibiotika vi anvinder, desto storre blir
trycket pa bakterierna att anpassa sig.

Att resistensutvecklingen gir si snabbt beror pa
bakteriers snabba vixt. I ett provrér pd laboratoriet
kan bakterier fordubbla sitt antal var tjugonde minut.
Riktigt sd fort forokar sig inte sjukdomsalstrande
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bakterier i vira kroppsvivnader; dir tar det ungefir
tjugo timmar innan de dr dubbelt s3 minga.

Sa kan bakterier bli resistenta

Penicillinet var inte det forsta antibakteriella medlet
med selektiv verkan gentemot bakterier. Det forsta
var sulfonamid, som uppticktes av den tyske bakte-
riologen Gerhard Domagk och som under namnet
Prontosil rubrum anvindes flitigt redan i slutet av
1930-talet.

Sulfonamid ir ett utmirke antibakeeriellt medel
men anvinds inte sirskilt mycket lingre eftersom det
ir sd allergiframkallande. Bakteriers motstandskraft
mot sulfonamid ger dock mycket tydliga exempel pd
hur bakterier bir sig dt for att bli resistenta.

Sulfonamider himmar ett enzym (dihydroptero-
atsyntetas) som ir livsviktigt f6r bakterier. Det ingar
i bildningen av folsyra, ett B-vitamin som bakterierna
behover for att kunna vixa. Vi fir i oss folsyra genom
kosten, vilket betyder att véra celler inte behover en-
zymet och att sulfonamid ddrmed inte stor vara celler.

I enkla laboratorieforsok, dir bakterier sis ut pa
odlingsplattor med sulfonamid, visar det sig att unge-
fir en pa 100 miljoner utsadda bakterier blir resistenta
och bildar en koloni. Nirmare analys av en sddan
bakterie visar ocksd mycket riktigt, att enzymet
drabbats av en mutation som gor det mindre kinsligt
for sulfonamid. Men bakterien far betala ett pris for
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att bli resistent: Mutationen gor enzymet mindre
effektivt i sin normala funktion och paverkar pd det
sittet bakteriens forméga att vixa.

Sarbarheten kompenseras

Nir det finns sulfonamid nirvarande ir mutationen
livriddande for bakterien. En muterad bakterie borde
dock vixa simre och dirmed selekteras bort i en
miljo fri frin sulfonamid. Detta leder i sin tur till
en mycket viktig friga: Gar det att backa resistens-
utvecklingen?

Nej, naturen ir listigare 4n si. Bakterien Neisseria
meningitidis orsakar smittsam hjirnhinneinflamma-
tion med hog dodlighet om den inte behandlas.
Sulfonamid visade sig pa 1930- och 1940-talet vara
ett effektivt medel mot denna sjukdom och anvindes
flitigt, bade i forbyggande syfte och som behandling.
Den sjukdomsalstrande bakterien blev emellertid
ganska snart resistent. Dessutom kom nya, mer effek-
tiva medel mot sjukdomen och sulfonamid har dirfor
knappt anvints mot den de senaste decennierna.

Enligt vart tidigare resonemang skulle alltsi sul-
fonamidresistenta bakterier av denna typ inte finnas
lingre. De borde ju ha selekterats bort, men s dr det
inte. Sulfonamidresistens dr mycket vanlig dven i dag
bland bakterier som orsakar hjirnhinneinflamma-
tion. Det méste betyda att denna typ av resistens inte
ar till ndgon nackdel for bakterien.

134



Det enzym (dihydropteroatsyntetas) hos dem som
sulfonamid paverkar, har mycket riktigt férindrats
till ate bli okénsligt. Det gor bakterien sirbar, men
samtidigt har andra, kompenserande mutationer
gjort att det har en helt normal effektivitet i frinva-
ro av sulfonamid. Att denna resistens fortsatt finns
didr, innebir att det inte finns nigot selektionstryck
mot de resistenta bakterierna. De blir kvar, ungefir
som ett drr efter en behandling. Neisseria-bakte-
rierna har dessutom formégan att kunna byta arvs-
massa med varandra, vilket gor att resistens kan
spridas mycket snabbt inom bakteriepopulationen.

Plasmider sprider resistensgener

Gener som gor bakterier resistenta mot sulfonamid
kan spridas med hjilp av smd dna-ringar, plasmider.
Dessa kan 6verforas frin bakterie till bakterie och
dven vandra mellan olika bakteriearter, vilket natur-
ligtvis gor spridningen mycket effektiv. Sulfonamid
har fungerat bra mot urinvigsinfektioner som ofta
orsakas av kolibakterier. Man upptickte dock tidigt
att det fanns Escherichia coli och andra urinvigs-
infekterande bakterier som var motstindskraftiga
mot sulfonamid.

Resistensen visade sig bero pé att resistensgivande
gener spritts av plasmider. Dessa gener gav upphov
till resistenta varianter av det enzym som sulfona-
mid riktar sin verkan mot (dihydropteroatsyntetas).
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Den resistens de medf6r dr nirmast total, men deras
ursprung ir okidnt. Nigonstans i den mikrobiella
virlden forekommer tydligen dessa resistenta enzy-
mer, som via plasmider tagit sig in i de bakterier vi
forsoker behandla.

Hur kan det d4 komma sig att det finns gener i
naturen som kan ge en nirmast total resistens mot
sulfonamid — ett amne framstille i ett laboratorium?
Evolutionen av sddana borde ta mycket lingre tid dn
de 70—-80 ir som sulfonamid existerat. En gissning
dr att det finns ett Amne i naturen som liknar sul-
fonamid, och som nigon typ av mikroorganismer
behovt forsvara sig mot.

Okéand mekanism som férvanade

En grupp antibakteriella likemedel som kallas kino-
loner (till exempel Lexinor och Norfloxacin) har
kommit till stor anvindning mot manga bakterie-
sjukdomar, som urinvigsinfektioner och dven mycket
allvarliga tillstdnd, som tyfoidfeber. De verkar genom
att inaktivera ett enzym (gyras) som ir livsnddvindigt
for uppbyggnaden av bakteriers arvsmassa. Vira egna
celler har ocksd ett sdidant enzym, men av en annan
struktur, som inte later sig paverkas av kinoloner. Re-
sistens mot kinoloner ir tyvirr vanlig. Den orsakas
oftast av att bakterieenzymet muterat och forindrats
sd att kinoloner inte lingre kan binda sig vid och
inaktivera enzymet.
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Den internationella expertisen ansig linge att
plasmidburen kinolonresistens var biologiskt omajlig.
De radade upp teoretiska skil mot att en sidan re-
sistens skulle kunna 6verforas mellan bakterier. Bak-
terierna ir dock ildre och visare dn vi. De kunde
overlista alla tvirsikra mikrobiologer. ”To our great
surprise”, (rapporter som borjar si dr alltid de mest
intressanta), visade det sig att plasmidburen kinolon-
resistens existerar. Den hade utvecklats via en totalt
ovintad och tidigare okind mekanism.

Man hittade till och med den plasmidburna genen for
kinolonresistens i en havslevande bakterie, Shewanella
algae. Exemplet visar att havsvatten ir en reservoar
for antibiotikaresistensgener. Det pekar ocksd pa
bakterievirldens fantastiska formaga att sprida resis-
tensgener dver stora biologiska avstind, gener som

sedan dyker upp i de sjukdomsalstrande bakterier vi
forsoker behandla.

Penicillinmolekylens dédliga vapen

Penicillinet var det forsta antibiotikumet i ordets
sanna mening. Det har ocksa varit det mest anvinda
under den tid vi kallar antibiotikaeran. Tidigt upp-
ticktes att det var en liten del av penicillinmolekylen,
den sd kallade betalaktam-ringen, som faktiskt dodar
bakterier genom att forsvira bildningen av bakteriers
cellvigg. Vira celler har en annan typ av cellvigg
och péverkas inte av penicillin som dirfor ir ogiftigt
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for oss. Penicillinresistens uppstod tidigt, och visade
sig bestd i att bakterier kan uttrycka en typ av enzymer
(betalaktamaser), som “avvipnar” penicillinet genom
att spjialka betalaktamringen. Penicillinets upp-
tickare, Alexander Fleming, varnade redan 1945 i
en intervju i New York Times, for att en alltfor stor
anvindning av penicillin skulle kunna leda till upp-
komsten av resistenta bakterier.
Likemedelskemister har modifierat penicillin-
molekylen f6r att fa fram varianter som betalaktamaser
inte rdr pd, och varianter som har starkare effekt pa
sjukdomsalstrande bakterier. I dag finns alltsd inte ett
penicillin utan flera penicilliner. Denna antibiotika-
grupp har vuxit ytterligare med ménga varianter,
sammanfattningsvis kallade betalaktamer. Annu
finns ingen variant som kan motstd de nedbrytande
enzymerna, betalaktamaserna. Gott och vil 1 300
olika betalaktamaser ir kinda, och bland dem finns
alltid ndgon som férmdr bryta ned betalaktamring-
en hos ett nytillkommet penicillinliknande medel.

MRSA har fatt gener fran en slakting

En annan och mer komplicerad form av resistens
mot penicilliner visade sig hos sjukdomsalstrande
stafylokocker, som kom att kallas MRSA (meticillin-
resistenta Staphylococcus aureus). De dr med ritta
fruktade eftersom de ir resistenta mot alla penicilliner.
De stdr ocksd emot alla penicillinliknande medel
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som utnyttjar penicillinbindande proteiner for att
sld mot sjukdomsalstrande bakterier. Dessa proteiner
bildas frin gener i bakteriens arvsmassa och ir in-
blandade nir cellviggen byggs.

Det har visat sig, att MRSA har fitt en stor bit
av sin arvsmassa utbytt, en bit som innehéll just
ett viktigt sddant protein som i utbytt form saknar
penicillinbindande f6rmaga. MRSA-bakterien ir
dirmed resistent mot alla medel som innehéller den
bakterieddande betalaktamringen.

Var kommer den nya biten arvsmassa ifrén? Jo,
frin en avligsen stafylokockslikting, Szaphylococcus
sciuri (latin for ekorre), en bakterie som férekommer
hos manga gnagare. Sjukdomsstafylokocker hos oss,
har blivit resistenta genom att plocka upp en bit arvs-
massa frin en avligsen slikting. Bakterier kan alltsd
manipulera sin egen arvsmassa, en naturlig genetisk
ingenjorskonst.

Gigantiskt forrad av resistensgener

Det hir ir bara nigra exempel pé hur det kan g till
nir bakterier blir resistenta mot antibiotika genom
att ta over gener frin andra organismer. I nigot fall
kan vi se var genen kommer ifrin, men oftast inte.
Det vi vet dr att det finns ett gigantiskt forrdd av
resistensgener hos jordlevande mikroorganismer, si
stort att det fitt ett namn, resistomet. Hos nirmare 500
olika jordlevande mikroorganismer, som undersoktes
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av en grupp kanadensiska forskare, fanns resistensgener
mot manga antibiotika, dven nytillkomna och mot helt
syntetiska, som sulfonamid och kinoloner.

Som mikrobiolog kan jag inte lita bli att for-
undras 6ver den uppfinningsrikedom som bakterier
visar nir det giller att skaffa sig mekanismer for att
skydda sig mot vira antibiotika, dven om detta sitt
att se inte dr helt ritt i darwinsk anda. Resistens-
utvecklingen ir evolution framfér dgonen pa oss.
Evolutionen ir blind och har inte ndgot sirskilt syfte.
Resistensutvecklingen ir ett biologiskt fenomen som
vi inte kan hejda, men vil sakta ner genom minskad
antibiotikaanvindning. Antibiotikas avgorande be-
tydelse inom modern sjukvird gor att vi méste fa
fram helt nya antibakteriella medel. Tills vi lyckas
med detta méste vi férsoka virda dem vi har.

Antibiotika dr till lins. Det goda ldnet forfaller nu
till betalning. Pantens virde har devalverats.

Lastips

¢ “Antibiotika och antibiotikaresistens” av Ola Skéld,
Studentlitteratur 2006. Denna bok finns ocksa i
kompletterad engelsk upplaga: “Antibiotics and
Antibiotic Resistance” John Wiley and Sons 2011.
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Utveckling av ny antibiotika,
var star vi i dag?

Under de senaste 30 aren har bara tva nya klasser
av antibiotika tagits fram. Manga lakemedelsforetag
har helt lamnat detta omrade eftersom det inte ar
ekonomisk l6nsamt. Det behdvs darfér nya samarbets-
modeller for att fordela kostnader och ekonomiska
risker. En s&dan modell ar sé kallade Public Private
Partnerships dar till exempel EU och lakemedels-
industrin tillsammans arbetar for att ta fram nya
antibiotika.
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Anders Karlén ir professor vid Institutionen for likemedelskems,
Uppsala universitet.

Diarmaid Hughes iir professor vid Institutionen for medicinsk biokemi
och mikrobiologi, Uppsala universiter.
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D et finns ett enormt behov av att utveckla nya
effektiva antibiotika for att kunna behilla den
héga medicinska standard som vi i dag tar for given.
Antibiotika spelar en viktig roll for att behandla van-
liga infektioner inom 8ppenvérden, men ocksa for att
till exempel minska risken f6r infektioner vid cancer-
behandlingar och vid olika kirurgiska ingrepp.

Det finns minga orsaker till varfér antibiotika
varit sd framgingsrika — de 4r mycket effektiva i att
hjilpa kroppen och immunsystemet att bekimpa
infektioner, de ir relativt sikra att anvinda och de
flesta dr ldtta att ge som tablett eller 16sning. Dessut-
om ir de ocksé oftast billiga och littillgingliga. Allt
sammantaget har detta inneburit att de har fatt stor
spridning i virlden och att de d4 har kunnat anviindas
av méinga minniskor. Alla dessa positiva effekter kan
ocksd ses som en direkt orsak till de problem vi ser
i dag, som overdriven forskrivning och onédig an-
vindning. Detta éverutnyttjande har drivit pa bade
utvecklingen och spridningen av antibiotikaresisten-
ta bakterier och de hotar nu var majlighet att effek-
tivt behandla vanliga infektioner. I ménga delar av
virlden dir kontrollen runt antibiotikaanvindning
dr délig har problematiken accelererat ytterligare. Vi
kan dirfor se en vixande katastrof dir resistenta och
multiresistenta bakterier blir allt vanligare, samtidigt
som antalet behandlingsalternativ for de infektioner
de ger upphov till dr extremt begrinsade. Férekomsten

142



av resistenta bakterier dr ocksa ett stort problem i
Europa och Nordamerika. Detta medfor att avancerade
medicinska behandlingar riskerar att forsvaras och att
lunginflammationer eller andra “vanliga® infektioner
dter kan komma att innebira stora risker for patienterna.

Under senare &r har det pgact diskussioner om
hur vi ska tackla detta vixande problem. Att frigan
ir komplex och férmodligen kriver flera parallella
dtgirder 4r nog alla ense om.

Tva viktiga saker som lyfts fram dr att dels minska
onddig anvindning av antibiotika, dels att mer effek-
tivt forebygga infektioner. Men dven om vi lyckas
uppfylla dessa mil kommer det att vara helt néd-
vindigt att utveckla nya antibiotika framéver. Under
de senaste 30 aren har bara tva nya antibiotikaklasser
kommit fram och mycket i, om ens ngra, nya anti-
biotika vintas lanseras de nirmaste 4ren.

Hur har vi di hamnat i denna situation och hur
kan vi f3 fart pd utvecklingen av nya antibiotika?

Utveckling av antibiotika fram till i dag

Antibiotikautvecklingens guldélder inleddes i bérjan
av 1940-talet och pagick fram till slutet av 1960-talet.
Under denna period introducerades majoriteten av
de klasser av antibiotika som anvinds i dag. Dessa
uppticktes genom att isolera och underséka den
antibakteriella effekten av de substanser som mikro-
organismer, erhillna frin till exempel jordprover
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eller mogelsvampar, utsondrade. P4 detta vis lyckades
man utveckla flera olika antibiotikaklasser. Ofta visste
man inte vilket mélprotein i bakterien som attack-
erades men molekylerna tog sig genom bakteriens
cellvigg och gjorde dir sitt ”jobb”, det vill siga dodade
bakterien.

Efter ett tag sinade dock antalet nya substanser
som uppticktes pa detta sitt och denna metod blev
allt mindre viktig. Under 1990-talet introducerades
istillet ett stort antal nya tekniker som gjorde att man
kunde ge sig pd antibiotikautvecklingen pé ett mer
rationellt sitt. Med hjilp av s3 kallade molekylir-
genetiska metoder kunde man nu identifiera viktiga
mélproteiner hos bakterien, alltsd sidana proteiner
som tycktes spela en stor roll fér dess overlevnad.
Med hjilp av en metod kallad rontgenkristallografi
kunde man sedan ta fram tredimensionella bilder av
dessa proteiner tillsammans med den molekyl man
tagit fram och som setts hindra proteinets funktion.
Dessa bilder studerades sedan i datorn och med den-
na information till grund kunde man sedan forsska
skriddarsy nya och mer kraftfulla molekyler.

Ytterligare ett hjilpmedel som man forlitade sig
pa var sd kallad hoghastighetsscreening, en metod
som innebdr att man kunde testa aktiviteten hos
hundratusentals molekyler mot ett visst protein pa
mycket kort tid. Aven om detta angreppsitt fram-
stdr som logiskt och har fungerat mycket bra for att
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hitta startpunkter i liikemedelsutveckling mot andra
sjukdomar s3 fungerade det inte alls vid antibiotika-
utveckling. Ett av problemen var att ménga av de
molekyler som identifierades som aktiva mot mél-
proteinet aldrig tog sig genom bakteriens cellvigg.
Detta problem ir vilkint framfor alle for sd kallade
gramnegativa bakterier. Bakterier som ingir i denna
grupp omsluts av tv holjen och dessa maste molekylen
passera innan bakterien kan dédas. De samlingar av
molekyler som likemedelsforetagen forfogade Gver
hade formodligen inte heller ritt egenskaper for att
ha effekt pa bakterier.

De daliga erfarenheterna och de uteblivna resul-
taten gjorde att flera likemedelsforetag helt upp-
horde med likemedelsutvecklingen runt antibiotika.
Detta ir en av anledningarna till att vi, som nimnts,
endast sett tvd nya likemedelsklasser introduceras de
senaste 30 dren.

Under senare tid har man férsokt kombinera de
bida beskrivna angreppsitten si att man istillet testar
de olika substanserna direkt pa olika bakterier (och
inte pa individuella proteiner) for att pd sa vis hitta
molekyler som kan ta sig igenom cellmembranen,
in i bakterien och dir utéva sin effeke. Aven om
detta verkar vara ett rationellt forfaringsitt fir man
inte gldmma bort att f6r ett antibiotikautvecklings-
projekt idr detta bara startpunkten. De antibakte-
riella molekylerna méste, precis som alla likemedel,
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direfter forfinas, utvecklas och testas for att uppfylla
alla de krav som sedan gor att de kan ges i siker form
till minniskor.

Nya antibiotika behévs

Varje &r dor ett stort antal minniskor pd grund av in-
fektioner orsakade av resistenta bakterier som tidigare
kunde botas med antibiotika. Under 2007 rapporte-
rades att bara inom EU hade hela 25 000 minniskor
dote pd grund av siddana infektioner. Forutom ett
enormt minskligt lidande innebir detta ocksd hogre
sjukvirdskostnader och ett produktionsbortfall som
uppskattats till minst 13,5 miljarder kronor. Att det
blir allt firre preparat tillgingliga att behandla in-
fektioner orsakade av resistenta bakterier gor att vi
stdr infor ett enormt problem. Det idr framforallt
de tidigare nimnda gramnegativa bakterierna som
utgdr det stora framtida hotet eftersom de snart ir
resistenta mot nistan alla de antibiotika som i dag
anvinds for att behandla de infektioner som bakte-
rierna orsakar. Speciellt utsatta for smittorisk 4r de
som vistas pd sjukhus och virdhem och som redan
ir forsvagade av sjukdom och élder.

Hur ska vi da 3 likemedelsfretagen att satsa pd
att utveckla antibiotika igen? Ett av problemen ir att
det dr begrinsad lonsamhet kopplad till antibiotika-
utveckling. Det beror pa att forsiljningen begrinsar sig
till korta kurer, oftast fem till tio dagar, vilket kan
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jimforas med behandling av andra sjukdomar som
kan pagar i manader och ar. Dessutom kommer ett
nytt preparat att anvindas endast nir det dr absolut
nddvindigt f6r att minimera risken for resistens-
utveckling.

Med detta som bakgrund forstir nog de flesta att
vi miste angripa situationen pd ett nytt sitt och inte
enbart forlita oss pa att likemedelsindustrin ska l6sa
problemet 4t oss. En modell som nyligen introducerats
ar act likemedelsindustrin och EU samarbetar i s&
kallade Public Private Partnerships (PPP). Hir gor
EU och den privata likemedelsindustrin gemensam
sak och arbetar tillsammans mot ett gemensamt
mal, att utveckla nya antibiotika.

Nya modeller fér antibiotikautveckling

Genom ett samarbete mellan Europeiska unionen
och Efpia, den europeiska branschorganisationen
for forskande likemedelsforetag, skapades 2007
Innovative Medicines Initiative (IMI). IMI har en
budget pa tvd miljarder euro, varav hilften kommer
frin EU och hilften frin likemedelsindustrin.
IMI driver flera PPP-projekt dir olika likemedels-
foretag tillsammans med forskare frin akademin,
bioteknologiféretag, myndigheter och sjukhus sam-
arbetar i olika forskningsprojekt som har till syfte
till att stodja uppticke och utveckling av battre like-
medel och nya behandlingar.
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Bland annat har IMI initierat "New Drugs for Bad
Bugs”, en serie utlysningar dir de stoder forsknings-
projekt dir man pa olika sitt vill forsoka komma
tillritta med problemen med antibiotikaresistens.
Milet ir att oka chanserna for att kunna utveckla
de nya antibiotika som s& innerligt behovs. I ett
av dessa projekt som kallas ENABLE ir mélet att
skapa en samarbetsform, en si kallad plattform, for
utveckling av nya antibiotika. Inom denna ska ett
antal molekyler tas genom hela utvecklingskedjan
och férhoppningsvis hela vigen fram till en ny like-
medelskandidat som sedan kan testas kliniskt. Hir
har man skapat nigot si unikt som en likemedels-
utvecklingsplattform inom ett PPP-samarbete. Mélet
dr antibakteriell likemedelsutveckling och samar-
betet innehdller alla de kompetenser som behdvs
for att driva projekten framat. Tanken ir att forsoka
locka till sig och vidareutveckla de mest lovande pro-
jekt inom antibiotikautveckling som redan existerar
i Europa. Projektet kommer att 16pa fram till 2020.

Det kommer att bli mycket spinnande att f6lja
dessa projekt och den nirmaste framtiden kommer
att utvisa om dessa samarbetsformer ir en fram-
komlig vig for att utveckla nya antibiotika.
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Lastips

e Boken “Antibiotika och antibiotikaresistens” av
Ola Skold, Adlibris bokférlag 2006. Den riktar
sig till studerande och yrkesverksamma inom
medicin, veterinirmedicin och farmaci och inom
mikrobiologi i allminhet.
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Avvapna bakterierna!

For att bakterier ska kunna orsaka en infektion,
maste de ta sig in i kroppen och dér klara sig undan
den infekterades alla férsvarsmekanismer. Ett nytt
forskningsspar géar ut pa att blockera bakteriernas
sjukdomsalstrande egenskaper. Ett annat ar att
starka patientens immunférsvar sé att det kan av-
vapna eller déda invaderande mikrober.

Fredrik Almquist iir professor vid Kemiska institutionen, Umed universitet.

Erik Chorell iir forskare vid Kemiska institutionen, Umed universitet.

Birgitta Henriques Normark ir overlikare vid Institutionen for
mikrobiologi, tumdr- och cellbiologi, Karolinska institutet.

Staffan Normark iir professor vid Institutionen for mikrobiologi,
tumdr- och cellbiologi, Karolinska institutet.
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M dnga infektioner borjar med att bakterien fister
vid ndgon av kroppens slemhinnor. Sedan
linge dr det exempelvis kiint att tarmbakterien E. coli
infekterar urinbldsan genom pa ytan bilda harlika
strukturer, pili. Dessa gor det mojligt for bakterien
att sitta sig fast i urinblasans vigg. De bakterier som
orsakar infektioner i njuren har ocksa andra slags pili
som kan fista vid njurens slemhinnor.

Pili nybildas genom en komplicerad men elegant
process. Med hjilp av specialdesignade sma molekyler
gér det att blockera processen och bakterierna blir da
utan pili. Dessa “skalliga” bakterier forlorar dé sin
forméga att fista vid och tringa igenom slemhinnan
(bild 1).

Minga antibiotika har svért att sld mot bakterier
som tagit sig igenom slemhinnan. Kan man da stoppa
dem innan de hinner s& lingt, ir de mer kinsliga

Bild 1. Bakterier har tridlika utskott som kallas pili (tv). Om bildandet
av pili blockeras blir bakterierna “skalliga” (th), och fir svirt att fiista
vid och ta sig igenom kroppens slembinnor.
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for traditionella antibiotika. Med en substans som
hindrar bakterien att bilda pili, skulle man dirfor
kunna minska dosen av dagens antibiotika.

Hindra bakterierna att skapa biofilm
Maénga bakterieinfektioner uppstar for att bakterierna
skapar komplexa samhillen, s kallade biofilmer,
pd vira slemhinnor eller pa katetrar och andra f6-
remdl som satts in i kroppen. Biofilmer stir emot
konventionella antibiotika och bakterierna produ-
cerar en mingd olika molekyler som biddar in dem
i en tit vdv. Dessutom utsondras sma molekyler som
styr bakterierna mot alltmer biofilmbildning. I viven
dr det vanligt med komponenter som sockerarter,
exempelvis cellulosa, men dven olika proteinfibrer.
Genom att blockera fiberbildningen med hjilp av sma
molekyler gir det att hindra att det bildas biofilm.
Bakterierna bakom tuberkulos ansdgs under ménga
&r vara under kontroll, men faktum ir att det aldrig
har funnits si ménga minniskor infekterade med
tuberkulos som i dag. Denna infektion dr mycket
svarbehandlad och dessutom kan bakterien vid be-
handling 6vergd i ett tillstind som kallas persister.
D4 blir infektionen persistent och dr d& oerhért svar
att behandla. Dagens kurer innehaller ofta bland-
ningar av olika sorters antibiotika dir behandlingen
pagér i flera ménader. Forskning tyder pd att just
bakteriernas férmdga att bilda biofilmer bidrar till
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utvecklingen av tuberkulos. Glidjande ir att det nu
finns molekyler som himmar tuberkelbakteriens for-
mdga att bilda biofilmer och som dven gér dem mycket
kinsligare for traditionell antibiotikabehandling. Det
kan forhoppningsvis leda till ett rejilt genombrott vid
behandling av denna besvirliga infektion.

Hindra bakterierna att ta sig in

En stor och viktig grupp sjukdomsalstrande bakterier
har utvecklat ett intrikat system att spruta in egna
proteiner i virdens celler, nigot som pa olika sitt ger
bakterien sjukdomsalstrande egenskaper.

Detta system finns hos sivil salmonella som
shigellabakterier och 4r absolut nédvindigt for att
de ska kunna ta sig igenom slemhinnan och ge upp-
hov till tarminfektion. Aven pestbakterier anvinder
samma knep och de sprutar in proteiner som block-
erar kroppens immuncellers formaga att ta upp och
doda bakterierna. Detta kraftfulla vapen forklarar
varfor bara ndgra fa pestbakterier kan leda till dodlig
sjukdom.

Hos en rad olika bakterier har man funnit att det
gdr att himma detta system med speciella smé-
molekyler och med naturprodukter frin havet. Det
dr dock for tidigt att siga om himmarna verkligen
kan hindra infektion och det ir inte heller klart visat
om bakterierna behover systemet nir en infektion
vil dr etablerad.
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De gener som bakterien behéver f6r att kunna skapa
infektion ligger samlade i en gemensam del av dess
arvsmassa. For att dessa gener ska lisas av och leda
till produktion av infektionsnédvindiga proteiner
krivs det att ett speciellt protein, en regulator, binder
in till bakteriens dna och dirmed skapar den start
som behovs for att resten av maskineriet ska ta vid.
Idealt vore forstds att specifikt kunna hindra detta.
I dag har forskare hittat sitt for att sitta stopp for att
ett slags bakterie (den si kallade listeria-bakterien,
som bland annat kan ge infektion hos det ofédda
fostret) ska kunna tillverka de komponenter som den
behover for att kunna infektera en virdeell.

Immuncellernas nat fangar bakterierna

Aven andra vanliga bakterier, som stafylokocker,
streptokocker och pneumokocker, har egenskaper
som spelar stor roll f6r deras sjukdomsalstrande for-
mdga. De kan motstd att immunsystemets celler tar
upp och dodar dem, och har dessutom férméga att
overleva efter det att de attackerats av immunceller. En
speciell stafylokock som kallas Swphylococcus aureus,
den gula stafylokocken, bildar ett gult pigment som
skyddar den frin de fritande mnen (viteperoxid och
syreradikaler) som bildas i infekterad och inflammerad
vivnad. I sin uppbyggnad liknar pigmentet virt eget
kolesterol. Eftersom det finns ménga likemedel for att
himma minniskors kolesterolbildning provades de
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mot bakterien. Ett visade sig kunna himma stafylo-
kockens bildning av sitt gula pigment, ndgot som gjor-
de att bakterien blev mer kinslig for viteperoxid och
mindre sjukdomsalstrande.

S& kallade neutrofiler ir ett slags kortlivade vita
blodkroppar som ir viktiga for vdrt foérsvar mot
bakterieinfektioner. For ndgra ar sedan visade man
att neutrofiler och en annan typ av vita blodkroppar,
makrofager, kan undergd en speciell dodsprocess. Nir
de ska do slipps samtidigt blodcellernas dna ut och
bildar ett nitverk i den infekterade vivnaden. I detta
nit fastnar antibakteriella proteiner. De frigjorda
niten blir till dsdande fangstfillor f6r ménga typer av
bakterier. Bakterier som streptokocker och pneumo-
kocker har dock motvapen mot detta forsvarssystem,
eftersom de kan tillverka dna-nedbrytande imnen
som gor att de kan ta sig loss frin fingstniten.

En likemedelsgrupp som kallas statiner anvinds
av miljontals minniskor for att sinka férhojda
kolesterolvirden. Det har visat sig att statiner ocksa
kan stimulera bildningen av fingstnit frin neutro-
filer och makrofager. I djurforssk har man sett att
moss som fick statiner och sedan utsattes for bakterier,
klarade infektioner bittre in méss som inte fick
statiner.
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Hindra bakterier att bilda skyddskapsel
Pneumokocken ir en bakterie som orsakar 6ron-
inflammation, men ir ocksd en av de vanligaste or-
sakerna till lunginflammation, blodférgiftning och
hjarnhinneinflammation.

Nistan alla pneumokocker bildar en tjock kapsel
som bestar av olika sockermolekyler. Kapseln skyddar
bakterien mot att bli uppiten av blodceller och idven
mot att fingas in i neutrofilnit. De vaccin som i dag
anvinds for att behandla pneumokockinfektion, rik-
tar sig mot ett tiotal av de mer dn 90 kapseltyper som
pneumokocker kan iklida sig. Nyligen har man iden-
tifierat en marin naturproduke som hindrar kapsel-
bildningen hos dtminstone tvd pneumokockstammar
med olika kapsel. Kapselhimmare kan eventuellt
ocksa ha effekt pa andra kapselbildande bakeerier.

De olika infektionshimmande strategier som
beskrivits ovan kan indirekt bromsa resistens-
utvecklingen. Det sker genom att de minskar
trycket pd bakterien att skapa mutationer som
leder till resistens. Dessutom kommer de alter-
nativa strategierna som hindrar infektion, att sli
mycket hdrdare mot de sjukdomsframkallande
bakterierna, medan véir normalflora inte drab-
bas. Bakterier dr vildigt effektiva nir det gil-
ler att fora over resistensgener mellan sig. Det
gor att risken for resistensspridning okar med an-
talet bakterier som behandlas med antibiotika. Det
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ar dirfor mycket fordelaktigt att fokusera behand-
lingen pa den lilla sjukdomsframkallande bakterie-
kolonin, i motsats till hela den minskliga floran.

Att starka individens eget forsvar

Svira bakterieinfektioner drabbar frimst smi barn,
gamla, de som redan har nigon sjukdom och andra
med nedsatt infektionsforsvar. Hos dessa grupper
kan bakterier som vanligtvis inte ir sirskilt sjuk-
domsalstrande, ge svédra infektioner. Det idr antag-
ligen inte effektivt att behandla dessa med infek-
tionshimmande medel, eftersom bakterien ind3
inte kommer att dodas av patientens eget immun-
system. En mer framkomlig vig 4r hir att istdllet
stimulera deras normala formiga att doda de bakte-
rier som tringt igenom slemhinnor och vixer i blod
och vivnader.

Virt infektionsforsvar bestir av mekaniska bar-
riirer som hud och slemhinnor som forhindrar att
bakterierna kommer in i kroppen. Om en bakte-
rie lyckas passera dessa barridrer attackeras den av
bakterieitande och nitbildande immunceller.

En viktig del i detta infektionsforsvar dr att vi
kan bilda speciella proteiner och korta proteinbitar,
s4 kallade peptider. Bildningen av dessa stimuleras
nir vi drabbas av en infektion. Det finns ett antal
intressanta forsok att med olika imnen stimulera
bildningen av sidana egna antimikrobiella peptider
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och proteiner. Detta utan att samtidigt orsaka en
inflammation som kan skada patienten.

Det har bland annat visats att vitamin D stimulerar
bildningen av en viktig antibakteriell peptid i urin-
bldsan och hindrade urinvigsinfektionsframkallande
bakterier som kallas Escherichia coli. Behandling med
vitamin D skulle didrfor kunna skydda mot urinvigs-
infektioner, och kanske ocksi mot andra infektioner.

Viktigt med snabb diagnos
For att bdde dagens antibiotika och minga av de
nya strategierna ska kunna anvindas effektivt, be-
hoéver man utveckla effektiva sitt att bestimma be-
handlingsstrategi. I dag tar man bakterieprov frin
en patient och later det vixa tillsammans med olika
antibiotika for att se vilken som ir effektivast — det
gér att se genom att bakterien vixer som simst i nir-
varo av just detta eller dessa antibiotika. Ett liknande
scenario skulle kunna vara att infektionshimmare
testas sida vid sida med dagens antibiotika, och om
mojligt anvinds for att stirka antibiotikans effekt.
For att ta reda pd om en enskild himmare 4r verk-
sam, krivs ny och bittre diagnostik. Himmarna
paverkar ju inte bakteriens forméga att vixa utan
bara dess sjukdomsframkallande formiga. I dag
pagar mycket forskning inom diagnostikomradet.
Det finns dirfor gott hopp om att utveckla snabb
och effektiv teknik som exakt kan bestimma vilken
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bakterie som orsakar infektionen. D4 kan vi ocks3
behandla den med limplig, specifik himmare.

Varje enskilt fall dir behandlingen resulterar i att
traditionella antibiotika inte behover anvindas, eller
att det ricker med en ligre dos, 4r mycket virdefullt.
Det gor att vi kan spara véra effektivaste antibiotika
till de tillfillen da liv och déd star pa spel.
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Life Science - industrins syn pa framtiden

Alla ar 6verens om att nya antibiotika behdvs.
Problemet &r kostnaderna for att ta fram ett nytt
lakemedel och nédr det géller antibiotika ar lake-
medsindustrins incitament sma. Med tanke pa just
resistensutveckling ska namligen ett nytt medel
anvandas sa lite som majligt, ndgot som i sin tur
innebédr begransad forsélining och liten mojlighet
till ekonomisk vinst. Denna ekonomiska paradox
maste l0sas.

Anders Blanck iir VD i LIF — de forskande likemedelsforetagen.
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V i behdver nya antibiotika. Det 4r skrimmande
att tinka sig en situation inom en inte allt for
avligsen framtid dir vi inte lingre har verksamma
antibiotika. Det sitter hela det nuvarande sjukvards-
systemet infér nirmast odverstigliga problem och
kommer att gora enkla sjukdomar och i dag relativt
vanliga operationer mycket mer riskfyllda. Sjuka
minniskor som utan problem &verlever sina dkommor
eller operationer kommer att ha en betydligt mer
osiker framtid. Vi behover alltsd nya antibiotika,
men hur ska vi f4 fram dem?

Det dr en svdr uppgift. Bara for att vi inda sedan
penicillinet kom har haft tillging till ett s& smé-
ningom brett urval av olika antibiotika, ska vi inte
gldmma att det 4r en mycket besvirlig uppgift vi
stiller oss infor: Forskningen ska hitta medel som
ska ta dod pd en viss typ av organism inne i en annan
levande organism, och det utan att pd nigot annat
sitt skada virden. Vi kan mojligen acceptera enstaka
mindre biverkningar, men helst ska medlet vara
verkningslost for allt annat 4n den bakterie det ir
ute efter.

En ekonomisk paradox

Det finns olika skil till att det under en foljd av ar
kom f3, om ens nigra, nya antibiotika frén de forskande
likemedelsforetagen. Ett skil idr att under ling tid
fanns en ganska utbredd uppfattning om att “vi hade
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de antibiotika vi behover”. Dirmed satsade foretagen
ocksd mindre pd utveckling av antibiotika in pa
andra typer av likemedel. Man ville inte ta risken att
bedriva kostsam och riskfylld forskning dir ingen
efterfrigan pd det nya ansdgs finnas. Vi har nu alla
pa ett ganska drastiskt sitt vaknat upp frén villfarelsen
att vi hade alla de antibiotika vi behévde genom att
det numera finns resistenta bakteriestammar som
det i princip inte finns nigon bot mot alls. Men ett
annat skil, och ett som ir svarare att komma runt,
dr att de "18gt hingande frukterna har plockats” och
forskningen har haft svarigheter att hitta nya meka-
nismer och metoder for att kunna lura bakterierna.
De hittills anvinda metoderna har mer eller mindre
natt vigs dnde.

Sjilva insikten om resistensens allvar har lett till
en ekonomisk paradox som ocksi méste hanteras om
virldssamfundet ska kunna 15sa frigan om antibio-
tikaresistens. Vi behover nya antibiotika, och dessa
kommer att kosta precis lika mycket som andra nya
likemedel att forska fram och lata genomg3 alla nod-
vindiga kliniska provningar och sikerhetsgransk-
ningar. Men — om och nir vi hittar dem — s ska de
helst inte anvindas.

Ett stort vetenskapligt genombrott pa alla andra
likemedelsomriden innebir férhoppningen f6r det
forskande likemedelsforetaget att de kommer att
fa tillbaka de drygt tio miljarder kronor som ett

163



givet nytt likemedel i genomsnitt kostar att utveckla,
genom att det kommer till anvindning for en stor
grupp behovande patienter. Men s ir inte fallet for
antibiotika — det dr den hirda lirdomen frin anti-
biotikans och antibiotikaresistensens historia.

Om vi hittar det helt nya antibakteriella likemedlet
som tar kal pa de allra mest resistenta varianterna av
bakterier, 4r den allminna visdomen nu att det ska
anvindas sd lite som 6verhuvudtaget dr mojligt. For
en patient med en besvirlig multiresistent infektion
— sjukhussjuka eller nigon annan — ska alla andra
metoder och alla gamla antibiotika anvindas forst.
Bara om patienten inte blir hjilpt av ndgot annat ska
de allra mest sjuka, troligen efter sirskild provning
och kanske bara vid speciella kliniker, fa tillging
till den nya behandlingen. Sjukvirden och de reg-
lerande myndigheterna kommer att vaka som hokar
over att det inte blir vanligt att anvinda det nyaste
likemedlet, det som med stor sikerhet biter pd den
svdra infektionen.

Samma kostnad for forskningen alltsd, men i prin-
cip ingen anvindning. Det nya undermedlet ska vara
en sista reserv, helst ar efter ar. Det 4r ingen gynnsam
ekonomisk modell och det ir svért for foretagen att se
hur de ska f3 tillbaka satsade forsknings- och utveck-
lingspengar. Det i4r ett incitament som verkar i helt
motsatt riktning mot det som vi alla i grund och
botten vill ska ske — att vi ska f3 fram nya antibiotika.
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Detta innebir inte att det inte finns nya antibiotika
i féretagens pipeline. Bilden att likemedelsféretagen
star helt tomhinta pd detta omrade ir inte sann, men
de ekonomiska problemen och riskerna med den nya
insikten om liten anvindning 4r hogst verkliga.

Alternativa finansieringsformer

Det har diskuterats andra, alternativa finansierings-
former for antibiotika. Sverige drev under sitt ord-
forandeskap i EU 2009 frigan om kampen mot
antibiotikaresistens, vilket bland annat ledde till
ett samarbete med USA i en “transatlantisk arbets-
grupp”. Gruppen skulle samla kunskap och stimu-
lera forskning genom samarbete inom och mellan de
forskande likemedelsforetagen och akademin.

Det finns ytterligare idéer om en kommande
finansieringsmodell for nya antibiotika, men vi ir
langt ifrdn ddr 4n och i vintan pd en radikalt ny
finansieringsform madste vi arbeta i den verklighet vi
har i dag. De resistenta bakteriestammarna vintar
inte, de ir redan aktiva.

Det finns ett besvirligt tankefel som dyker upp i
anslutning till den tidigare diskussionen om att “nya
antibiotika ska anvindas s lite som mojligt”. Det
tankefelet motarbetar det nddvindiga arbetet med
de metoder vi har i dag, for att 16sa problem och
sjukdomstillstind hir och nu. Nir det nu kommer nya
antibiotika — for det gor det — s4 ir svensk sjukvard
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synnerligen ointresserad av att alls anvinda det nya.
Det giller dven for nya likemedel som har precis den
profil som vi anser att nya antibiotika ska ha. De
ska vara specialdesignade for smala grupper patienter
med speciella sjukdomar — “smalspektrumantibiotika”
for att anvinda det tekniska uttrycket — eftersom
dessa har mindre risk for resistensutveckling. Men
man kan inte samtidigt kriva av foretagen att de ska
ta fram nya antibiotika, och sedan nir de finns falla
tillbaka i att vi inte alls ska anvinda dem. Like-
medelsutveckling kriver en vilkomnande miljs, en
villighet att prova och utvirdera, annars skapar vi
for ménga hinder for utvecklingen av nédvindiga
nya mediciner.

Rétt dos vid rétt tillfélle
Det kommer alltsd vissa nya antibiotika, men det
efterlingtade stora genombrottet med alldeles nya
verkningsmekanismer har dnnu inte infriats, i alla
fall som det ser ut i dag,.

Balansen mellan liten anvindning av det nya, och
samtidigt krav pa att vi behover minga nya, ir en
ckonomisk friga men dven en minsklig och etisk
friga, och en sjukvérdspolitisk friga. Den ir inte litt
att hantera. Den ekonomiska delen anses ofta vara
mindre viktig eller till och med lite suspekt. Det ir
den inte. Att leva i drommar om att foretag ska kunna
ta stora ekonomiska risker i méngmiljardklassen utan
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att ha minsta chans att f3 tillbaka satsade pengar ir
inte seriost.

Stater eller grupper av stater skulle kunna starta
stora forskningsprojekt for likemedelsutveckling inom
exempelvis antibiotikaomridet, men riskerna och de
enorma utvecklingskostnaderna ir precis desamma
for sidana konstellationer och dirfor har vi sillan
sett sddana initiativ bli verklighet. Det ir viktigt
att komma ihdg att de allra flesta forskningsprojekt
pa likemedelsomridet misslyckas. Man méste vara
ytterst uthdllig om forskningen ska resultera i ett
fardigt likemedel som slutligt kan godkinnas for
anvindning. Den uthélligheten kan likemedels-
foretagen std for om — och endast om — det finns en
ekonomisk modell som kan ge rimligt betalt for de
ekonomiska insatserna och riskerna.

Ett mer fortroendefullt samarbete och diskussions-
klimat mellan foretag, akademin och beslutande
politiker och sjukvirdsadministratorer dr en forut-
sittning f6r att kunna hitta en fungerande balans av
ritt anvindning av de gamla och ritt anvindning av
de nya. Vi har ett svérlost problem, och vi maste ar-
beta tillsammans med alla de medel vi har till hands.
Och problemet kommer inte att férsvinna, nigon-
sin. I all diskussion om antibiotikaresistens dr det
viktigt att inse att resistens en fullstindigt naturlig
process. Det kommer stindigt att utvecklas resistens
mot antibiotika. Bakterier dr gjorda for att hitta nya
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overlevnadsmekanismer nir de méter svarigheter,
och det kommer de att fortsitta att gora.

Dirfér méste all anvindning av antibakteriella
likemedel alltid vara den smartast tinkbara: bara
ritt likemedel i ritt dos till ritt patient vid ritt till-
fille, ingenting annat.

Arbetet tar aldrig slut, och far inte ta slut. Alter-
nativet ir att gé tillbaka till en sjukvérd fore anti-
biotikan, och det ir en vig som ingen av oss vill
acceptera.

Lastips:
e LIF:s verksamhet: lif.se
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Veta ratt men handla fel

Att antibiotikaresistens ar ett vaxande problem
véarlden Over ar i dag valkant. Men trots varnings-
signaler och larmrapporter lyckas vi inte minska
problemet. Varfor handlar vi fel nar vi egentligen vet
vad som &r ratt? Det &r fokus for ett forsknings-
projekt om antibiotikaresistensens historia och
bekampning vid Géteborgs universitet.

Margareta Hallberg ir professor i vid Institutionen for filosofi,
lingvistisk och vetenskapsteori, Giteborgs universitet.
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F 4 kan ha missat att antibiotikaresistensen be-
skrivs som ett globalt hot. P4 huslikarmottag-
ningen mots vi av restriktioner nir det giller anti-
biotikabehandling av lindriga infektioner. I vanliga
media och populirvetenskapliga publikationer kan
vi lisa om utbrott av multiresistenta bakteriestammar.

Antibiotikaresistens dr en sedan linge vilkind
biverkning av likemedelsbehandling. Hur kommer
det sig d& att inte forskrivningen av antibiotika har
minskat radikalt? Varfor drabbas patienter av allvar-
liga infektioner till f6ljd av utbrott av multiresistenta
stammar i sjukvdrden? Dir finns ju bide hygienregler
och kunskap om smittvigar. Behover vi kunskaper
utover de medicinska for att komma at problemen?
Dessa och liknande fragor 4r utgdngspunkten for ett
forskningsprojekt frin humanistiskt/samhillsveten-
skapligt hall om antibiotikaresistensens historia och
bekimpning. For humanister och sambhillsvetare
vicker svérigheterna att komma tillritta med pro-
blemen bade nyfikenhet och férvining. Vi har ju
vant oss vid att se det medicinska omridet som bide
resursstarkt, resultatinriktat och framgangsrike.

Projektet hér i sin tur hemma i ett storre forsk-
ningsprogram vid Goteborgs universitet dir olika
teman inom medicinen studeras av vetenskaps-
teoretiker: praktiker, evidens, kontroverser och expert-
roller, f6r att ndimna négra.
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Galopperande samhallsfara

Antibiotikaresistens presenteras som ett globalt
hot och det kriver att en rad aktdrer samarbetar
over nationsgrinserna. Samtidigt innebir resistens-
utvecklingen lokala hot som méste avvirjas akut.
Sverige ir ett viktigt exempel pd hur myndigheter,
forskare och praktiker inom vérd och medicin, for-
soker bekimpa en galopperande sambhillsfara till-
sammans.

En del av vart forskningsprojekt handlar om den
samordning av insatserna som Strama (Strategigruppen
for rationell antibiotikaanvindning och minskad
antibiotikaresistens) stir for. Mycket tyder pa att det
dr ett arbete som ger resultat, men vér studie pekar
pa att en hallbar utveckling dven forutsitter att vi
integrerar sociala, mellanminskliga och kulturella
fragor. Kunskap och fakta dr forstds grundliggande
for ett framgangsrikt opinionsarbete, men mycket
handlar ocksd om forindrade attityder, dvertygande
budskap, fortroende f6r myndigheter och experter,
tillit till doktorns rdd och att medborgarna kinner
ansvar. En sirskilt intressant friga dr varfor det drojt
sd linge innan virldens 6gon riktats mot en bi-
verkning som varit kind i decennier.

Vi vill bidra till en forstielse av resistensutveck-
lingens paradox — det vill siga 4 ena sidan det vil-
kinda hotet om antibiotikas negativa effekter och
den andra den uppenbara svérigheten att férindra
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gamla monster och forhillningssitt, nir det giller
till exempel likares forskrivning av antibiotika och
patienters 6nskemdl om behandling.

Kulturella faktorer och andrade levnadsvillkor
Négra enkla svar finns knappast, men vi har valt att
undersoka vilken betydelse kulturella faktorer och
forindrade levnadsvillkor har. Ett exempel pi en
sidan situation ir nir en forilder kommer till vird-
centralen med sitt infekterade barn som inte kan
vara i forskolan. D4 finns det ofta en forvintan pa
att barnet behover “penicillin” f6r att sjukdomstiden
ska forkortas. Om doktorn siger nej till recept med
hinvisning till att det gir 6ver ind3, méste likare
och forilder uppnd samférstdnd. Forildern som
midste vara tillbaka i jobbet s snabbt som méjligt,
kan vidja till likaren. Doktorn mdste kunna std
emot patryckningar men samtidigt visa empati och
forstdelse for familjens situation. Det giller att dver-
tyga forildern om att barnet 4nd3 tillfrisknar snart.
Att etablera en samsyn kriver ofta forklaringar, tid,
psykologi och pedagogik. Det forutsitter i sin tur att
forildern har fortroende for likaren.

Att skapa fortroendefulla relationer i vdrden ir
inte enbart en friga om att ge saklig information och
folja strikta regler. Likaren méste 3 forildern pd sin
sida genom ett forklarande och forstdende forhill-
ningssitt. I detta ingdr budskapet att allefér mycket
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antibiotika skrivs ut for alltfor banala dkommor, vilket
pa sike leder till avsevirda folkhilsoproblem.

Den behandlande doktorns kommunikativa, em-
patiska och auktoritativa fsrmdga sitt pa prov, sam-
tidigt som det giller att vara vetenskapligt korrekt
och hilla sig till fakta. For att underlitta méten i
virden behover likarutbildningen breddas med
dmnen som psykologi, filosofi och historia. Det
skulle stirka behandlarens méjligheter att balansera
patienters forvintningar och vara férberedd pa olika
slags reaktioner.

Korrekta rutiner — utan kontroll

Ett annat omrdde som kriver bred kompetens ir ut-
brott av multiresistenta bakteriestammar pa sjukhus.
For att forbittra hygienen och minska smittsprid-
ningen ricker det inte med vanliga dtgirder, som
utbildning, information och hygienféreskrifter. Det
handlar om att forindra kulturen pa arbetsplatsen,
visar var forskning pi Akademiska sjukhuset i Uppsala.
Det innebir att personalen miste borja anvinda
korrekta rutiner utan évervakning och kontroll. Att
du gor ritt utan att nigon behdver piminna dig. Det
forutsitter i sin tur att du har forstdce inneborden
och konsekvenserna av de aktuella reglerna. D4 kan
du ocksd fora den erfarenhetsbaserade kunskapen
vidare och vara det goda exemplet:
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Av med ringarna pa jobbet
* Korta drmarna pd rockarna

Tvitta hinderna fore och efter varje patientkontake
Av med sjukhuskliderna i matsalen

Bort med lacket pé de kortklippta naglarna

Sjukhusinfektioner uppstar litt bland infektions-
kinsliga patienter. Sjukhus och andra vardinstitu-
tioner dr miljoer dir minniskans sirbarhet dr som storst
och kroppen som skorast. Fortidigt fodda spidbarn
och gamla och sjuka delar dessa villkor av utsatthet.
En forindrad kultur kriver att alla runt omkring
dem, spontant och utan nirmre reflektion, handlar
med noggrannhet och omsorg. Alla” betyder savil
besokare som virdare och ibland dven patienten sjilv.

Varje steg kan inte kontrolleras, det skulle leda till
otillbérlig vervakning och skapa en polisidr atmo-
sfir. Det enda héllbara alternativet méste bygga pa
kunskap och fértroende. Utan tillit och forstielse for
vad som stdr pd spel dr chansen att forhindra nya
utbrott mycket liten. Det giller alla som rér sig i den
bakterierika sjukhusmiljon.

Upplysning och tillit maste foljas at

Antibiotikaresistens ir en fara som finns med oss
genom livet och i vardagen. Den berér inte bara
sjukvard och medicin, utan ocksa djurhdllning, turism
och migration. Hela resistensproblematiken ir kopplad
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till det moderna samhillet dir individen har l5sgjort
sig frin gruppen och traditionen. Vi fattar egna beslut
och dr minde benigna att lyda auktoriteter. Forna
tiders underkastelse méste ersittas av forstdelse for
beslut och riktlinjer. Upplysning och tillit méste
foljas &t. For att 6ka medvetenheten om problemet
och stilla om till en hallbar politik for antibiotika-
anvindning, krivs samarbete mellan savil olika veten-
skapsomriden som mellan vetenskap och sambhiille.

Nya likemedel 4r sannolike inte tillrickligt for att
minska den globala spridningen av resistens. Om all-
minheten accepterar att vinta ut infektioners sjilv-
likning, dr det minst lika viktigt att personal inom
hilsosektorn far en bredare utbildning for att kunna
uppritthilla fortroendefulla relationer mellan pro-
fessionella och medborgare. Den bér omfatta kun-
skaper om kulturella, historiska och filosofiska
aspekter p& minniska och samhille, savil som medi-
cinskt kunnande.

En sidan utveckling skulle férbittra vira mojlig-
heter att bekidmpa det globala hilsoproblem som
antibiotikaresistens ir.
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Tidigare utkomna Formas Fokuserar

L P

Genklippet?

m-.uu iy,

11011

Ar eko reko?

Om ekologiskt lantbruk i Sverige

Ar det nigon idé att kopa KRAV-mirkt mat och
betala lite mer? Ar ekomaten verkligen bittre for
hilsa och miljs? Vilka #r egentligen skillnaderna
mellan ekologiskt och konventionellt lantbruk?
Ekologiskt lantbruk stdr hogt pd den politiska
agendan. Som konsument har du ritt att £3 veta
vad forskarna i dagsliget faktiske vet — och varfor
de inte 4r Gverens.

Genklippet?

Maten, miljén och den nya biologin

I dag kan vi forindra vixter, djur och bakeerier pa
ett nytt sitt — genom att klippa ut gener och fora
ver dem frin en art till en annan. Ar det farlige for
minniska och milj nir genmodifierade organismer
bérjar odlas och blir mat p4 vira fat? Eller blir
gentekniken klippet som kommer att ridda virlden
frén svilt och miljsproblem? Gentekniken paverkar
det levandes urgamla spelregler. Dirfor har den st
pd hért motstind frin europeiska konsumenter och
miljdorganisationer. Men vad siger forskarna om
médjligheter och risker med den nya biologin?

Forskare klargor

Myter om maten

Griver vi vr grav med kniv och gaffel? Vad ska vi
4ta for att inte bli feta och sjuka? Hur hllbara ir
egentligen myndigheternas kostrdd? Gér vi vilse
i pannkakan? Blir vi feta av fett, eller blir vi feta
av socker? Ar det bittre med stenildersmat? Tal
véra gamla gener den nya maten? Frigor som de
hir diskuteras intensivt i medierna. I Myter om
maten ir det forskare som presenterar och tolkar
vetenskapliga rén. De 4r dverens om det mesta —
men l&ngtifrén allt.
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Sopor hit och dit
- pa vinst och forlust

Ar det vettigt att vi sorterar och fraktar véra sopor
hit och dit som vi gor i dag? Leder det till ndgon
verklig miljénytta — eller har vi sopsortering mera
som terapi for virt diliga miljssamvete? Redan
1910-talets sopsorterande minniska klagade pd atc
det var bokigt att sortera. Det och mycket annat
finns att ldsa i en pocketbok som belyser sop-
sortering ur en rad olika synvinklar.

Bevara arter - till vilket pris?
Balansgang mellan ekologiska, ekonomiska
och sociala aspekter

Sverige har undertecknat FN-konventionen om
biologisk mangfald. Den siger att vi ska bevara
den biologiska mingfalden, och anvinda den
pd ett hallbart och rittvist sitt. Riksdagen har
bestimt att arter som har funnits linge i Sverige
ska bevaras i livskraftiga bestand. Risken 4r annars
att vi utrotar arter som 4r viktiga for ekosystemen
och f6r minniskan. Men hur ska vi géra — och
vad fir det kosta? Vad tycker forskarna — och vad
tycker andra intressenter i samhiillet?

Spelet om staden

Vem bestimmer &ver vira stiders utveckling?
Staden kan ses som en spelplan med ett stort
antal aktorer med olika &sikter, lojaliteter och
intressen. Hur ser spelplanen ut? Vilka spelregler
giller? Och vilka ir spelarna? Ar stiderna i forsta
hand tillvixtmaskiner, snirjda i global konkurrens
och styrda av multinationella foretag? Eller kan
vi uppnd héllbara stider som erbjuder alla sina
invinare en hég livskvalitet utan att dventyra for
framtidens minniskor? Forskarna har inga firdiga
svar, men belyser frén olika utgdngspunkter de
drivkrafter som formar och férindrar staden.
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p— Djuren - i manniskans klor

Hur mér véra djur — i hagar, stall, lagdrdar och
hemma hos oss? Vad betyder de for oss? Vi bade
dter och ilskar dem. Vad har vi ritt att anvinda
dem till? Kan vi forstd vad de kinner? Hade
djuren det bittre forr? Behdvs det kérkort pa
sillskapsdjur? Hur mycket 4r nog nir det giller
avel? Ska katter behandlas mot cancer? Ar Sverige
virldsbist p& djurskydd? Alla de hir frigorna och
ménga till fir du svar pd av forskare som skriver i
boken, forskare med lite olika syn p4 saken.

Djuran
= | minniskans klior

— | Ostersjoén - hot och hopp

Larmrapporterna om Ostersjon har duggat titt

_thj:f:m de senaste dren. Men ir Ostersjon "sjukare” i dag
in for hundra ar sedan? Gér det att “ridda”
Ostersjon? Vilka dtgirder ir vettigast? Ar det bra
! med kviverening, eller ska vi kanske kvivegodsla?
Gér det ate fi bort fosforn frin sedimenten?

Kan vi syresitta bottnarna? Miste vi kanske ita
mindre kétt for ate ridda haver? Men méste vi
samtidigt ocksa 4ta mindre fisk? Vad ir forskarna
dverens om och varfor kommer de till olika

slutsatser?

Giftfri miljo — utopi eller

verklig chans?

Kadmium i matoch kvicksilver i fisk. Nya metaller
i tinder och bilar. Klorerat, bromerat, fluorerat.
Nanopartiklar invaderar kroppen. Akrylamid
bildas nir vi tillagar maten. Likemedelsrester dyker
upp i dricksvatten. Mannens spermier skadas.
Hur mycket ska vi std ut med av gamla problem
och nya hot? Varfor slar vi si ofta dévorat till
nir larmet gdr? Kan vi f3 en giftfri miljo som
riksdagens miljémal talar om? Eller r det bara
en dnskedrém?
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Konsumera mera - dyrkopt lycka
Konsumtionen har okat kraftigt de senaste
hundra &ren. Men lyckligare har vi inte blivit.
Varfor fortsitter vi ind3 att konsumera allt mera?
Hur ska vi tillrickligt snabbrt lira oss att leva med
den enda planet vi har? Borde politikerna se till
att avskaffa alla stéd till ohdllbar konsumtion?
Hur stor makt har vi som konsumenter? Kan
man vara bdde rik och miljovinlig? Eller behévs
det kanske nya samhillssystem for ate ridda
virlden? Hur ser olika forskare pa saken?

Bioenergi - till vad

och hur mycket?

Hur langt ricker bioenergin i framtidens energi-
system? Hur mycket gir det att f3 ut frin skogar
och &kermark — och vad ska vi anvinda den dill?
Ar det kloke att satsa pa biodrivmedel, eller ska
bioenergin anvindas till virme och el? Vilka
styrmedel behévs for att 6ka anvindningen av
biobrinslen? Hur gir det med livsmedelsfor-
sorjningen globalt? Och hur bra 4r biobrinslena
egentligen pd att forhindra klimatforindringar?
Hur ser forskarna pa saken?

Ska hela Sverige leva?

Ska hela Sverige leva — och vad innebir i s4 fall
det? Landsbygdsutveckling #r ett virdeladdat ord.
Men vad betyder det — och vad menas med
landsbygd? Hur viktigt ir jordbruk och skogs-
bruk for en levande landsbygd? Vilka nya lands-
bygdsniringar dyker upp? Och vad betyder
landsbygden for stadsborna? Kan Sverige leva
utan 8ppna landskap? Behovs det kvinnor for att
en bygd ska leva? Och vart ir byardrelsen p3 vig?
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klimat
- laddad utmaning

KIiMATfragan pa bordet

Mat &t nio miljarder — hur ska vi fixa det i ett nytt
klimat? Och hur paverkar maten i sin tur klimatet?
Hur ska vi dta klimatvinlige? Ar det moraliskt fel
att dta notkéer? Ska vi producera kétt utan djur fr
klimatets skull? Hur mycket betyder transporterna
och spillet i livsmedelskedjan? I Sverige far vi nya
grodor, men ocksd nya ogriis och skadegrare. Och
djuren kan bli sjukare. Vad innebir ett nytt klimat
for olika delar av vért avlinga land?

Osakrat klimat - laddad utmaning
Att jorden blir varmare beror mycket sannolikt pd
minniskans utslipp av vixthusgaser. Det siger
FN:s klimatpanel IPCC — och kopplar upp-
virmningen till stigande havsniva, krympande
isar och risken for snabba férindringar som
inte gir att férutse. Men nir blir minniskans
klimatpaverkan farlig, och vad i4r det som stdr
pa spel? Ar EU:s energi- och klimatpolitik en
tandlés tiger? Ar lagring av koldioxid en losning
eller dimrid&? Ar hotet mot klimatet en chans for
foretagen? Boken innehller artiklar av cirka 40
olika forskare.

Climate challenge

- the safety’s off

The world is getting warmer, and it’s very likely
that this is the product of human emissions of
greenhouse gases. That is the conclusion of the
UN’s climate panel, which links warming to rising
sea levels, shrinking ice and the risk of rapid and
unpredictable changes. But when does man’s
impact on the climate become dangerous, and what
is at stake? Is the EU energy and climate policy
a toothless tiger? Is carbon capture and storage a
solution or just a smokescreen? Is the threat to the
climate an opportunity for companies? How do
different scientists view the matter?
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Sverige i nytt klimat

- vatvarm utmaning

Sverige paverkar den globala uppvirmningen —
och paverkas av den. Hur kan vi minska ut-
slippen av vixthusgaser och bygga samhillet
mindre sarbart? Kan vi dndra véra energi- och
transportsystem? Ar klimatet en klassfraga? Hur
skulle vi uppleva individuella utsldppsritter?
Kommer vi att kiinna igen vér natur i framtiden?
Vad hinder med jordbruk, skogsbruk och fiske?
Ska vi lagra eller anvinda skogen? Blir det mer av
ras och dversvimningar, och hur ser riskerna ut?

Jordbruk som haller i langden
Hur ska vi bedriva ett hdllbart jordbruk som kan
ge mat it 9 miljarder? Hur ska vi bist hushalla
med mark, vatten, vixtniring, energi och gener?
Férslagen till produktionstekniska 18sningar
varierar: ckologiskt, konventionellt, perenna
grodor och mera genteknik. Men det handlar
ocksd om handelspolitik och marknader, om
svinn i livsmedelskedjan, och om att f3 iging
det smaskaliga jordbruket i utvecklingslinder.

Genteknik som tar skruv

Gentekniken har revolutionerat majligheterna att
foridla vixter, bakterier och djur. Tekniken skulle
kunna bidra till nyttigare och sikrare mat som
ricker tll alla. Miljon skulle kunna foérbiteras
med frnybara alternativ till olja. Samtidigt bestar
misstron mot den nya maten hos europeiska
konsumenter och miljdorganisationer.
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Forman P

ﬂteruinr_la fosfor
~hur brattom &r det?

- utveckia eller
avveckla?

Formas

som
héaller i ldngden

Atervinna fosfor
- hur brattom ar det?

Fosfor ir nodvindigt for allt liv och for all mat-
produktion. Nu varnar forskare for att fosfor-
reserverna kan ta slut fortare 4n vi anar. Men
ir liget verkligen s3 allvarligt som vissa forskare
siger? Kan vi effektivisera fosforanvindningen?
Hur kan vi &tervinna fosfor och &terfora den
till matproduktion? Vad kan jordbruket gora
— och vad kan vi géra i stiderna? Ska vi gddsla
med avloppsslam? Eller ska vi brinna slam och
4tervinna fosfor ur askan? Ska vi bygga om husens
och stidernas avloppssystem for killsortering?
Vilka I8sningar 4r rimliga i ett hillbart samhille?

Miljonprogrammet
- utveckla eller avveckla?

Debatten om miljonprogrammet har linge varit
het. Vissa anser att husen ska rivas och omridena
forindras radikalt. Andra vill ta tillvara miljon-
programmets goda egenskaper genom att for-
indra pd ett varsamt sitt. Gar det att anpassa
hus och omriden till nya krav och behov? Gir
det att renovera utan social turbulens? Ska
redan titbefolkade omriden fortitas innu mer?
Behovs det en ny sorts byggregler for effektiva
energidtgirder vid renovering? Ska vi bygga om
till killsorterande avloppssystem? Vad lénar sig
ekonomiske for foretag och samhille — och vad
bidrar till ett bra boende?

Havsbruk som haéller i langden
Mat ur sjéar, dammar och hav blir allt viktigare
nir jordens befolkning vixer och landarealen
inte ricker till. Men hur ska vi bruka havet
pa ett hallbart sitt s att bdde fiskbestdnd och
ekosystem klarar sig? Behéver vi viinja oss vid nya
arter och fiskprodukter p3 tallriken? Vi gér allc
mer frn att jaga sjomat till att odla den. Hur kan
vi ordna smarta system for vattenbruk? Hur kan
vianvinda alger? Kan havet ge oss nya mediciner?
Fir vi svenska havsbénder i framtiden? Vad
hinder med EU:s fiskeripolitik? Lis boken sé far
du veta hur cirka 40 forskare ser p4 saken!



Som man ropar i skogen
- vagval som beror oss alla

Skogen ska ricka till mycket — virkesproduktion,
révara till pappersindustrin, energiproduktion,
kolsinka, bas for biobaserade drivmedel och
inte minst en oas for friluftsliv och rekreation.
Hur ska den svenska skogen bist anvindas, nu
och i framtiden? Beroende pd vem du frigar s&
kommer svaret att variera.

Som man
ropar i skogen

Bestill bocker pa: www.formasfokuserar.se
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