Mainga baciller, inga piller...

Hur stort ir problemet med antibiotikaresistens
och vad kan goras?

Bakterier som utvecklar resistens mot antibiotika dr ett mycket stort nutida och
framtida hélsoproblem. Det behovs ett inflode av nya likemedel, men de nuva-
rande incitamenten for att forska fram ny antibiotika dr bevisligen otillrickliga.
Nagon typ av tvakomponentprissittning kan vara nodvindig och detta diskute-
rasi artikeln tillsammans med vad ett litet land som Sverige kan bidra med.

1. Bakgrund

Bakterier som utvecklar resistens mot antibiotika ir, och kommer framfor
allt att vara, ett mycket stort hilsoproblem. WHO (WHO 2007) pekade
redan for flera &r sedan ut antibiotikaresistens som ett av de storsta hoten
mot den globala hilsan. Bara inom EU dér 25 ooo personer per ér till foljd
avinfektioner med resistenta bakterier och kostnaden for att behandla anti-
biotikaresistenta infektioner har beriknats till 6ver 20 miljarder USD i USA
och 6ver 1,5 miljarder euro inom EU (ECDC/EMEA 2009).

Problemet dr dessutom storre dn att minga nu hanterbara infektioner
dter kommer att bli dédliga eftersom mycket av den moderna sjukvarden ir
inte mojlig utan fungerande antibiotika. Minga operationer, intensivvérd,
transplantationer, vird av for tidigt fodda barn och manga cancerbehand-
lingar kommer att bli omojliga eller mycket riskfyllda (Lundh m fl 2005).
Detta skrickscenario — dir vi dtervinder till tiden fére antibiotika — kom-
mer, om inget gors, att intriffa inom nigra decennier.

Sa tidigt som 1940 - tvd dr innan penicillin bérjade anvindas pa min-
niskor - observerades bakterier som var resistenta mot penicillin (Lundh
m fl 2005) och i dag finns dokumenterade fall av resistens mot alla existe-
rande antibiotika (Boucher m fl 2009). Tabell 1 visar lanseringsar for de
antibiotikaklasser som finns i dag och det ar da resistenta bakterier dyker
upp.

Det har pekats ut flera orsaker till den snabba utvecklingen av resistens
(Levy och Marshall 2004). En ir den slarviga anvindningen av antibiotika.
Den anvinds mot sjukdomar som ér orsakade av virus, dir den inte kan ha
nigon effekt. Den anvindsifel doser och under for kort tid. Ofta anvinds fel
antibiotika pa sa vis att en onddigt kraftfull variant anvinds nir en mindre
potent skulle kunna gora jobbet. Andra orsaker ér t ex att snabbt genutbyte
mellan bakterier i kombination med dalig hygien fort 6kar pé takten i sprid-
ningen av resistens.

Detta ir en friga med minga aspekter, men jag vill hir frimst diskutera
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Tabell 1

Ar d3 olika antibioti-
kaklasser lanserades
samt ar dd resistens
observerats fér dessa
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Antibiotikaklass Lanseringsir Ar da resistens noterades
Sulfonamid 1935 1940
Penicillin 1942 1946
Streptomycin 1943 1958
Kloramfenikol 1946 1958
Tetracyklin 1948 1957
Erytromycin 1952 1987
Vankomycin 1957 1987
Meticillin 1960 1960
Ampicillin 1961 1973
Cefalosporin 1960 1969
Linezolid 2000 2004
Daptomycin 2004 2005

Killa: Clatworthy m fl 2007.

varfor det utvecklas s fi nya antibiotika och nigra tinkbara ansatser for att
losa detta.

2. Vad idr ritt mingd antibiotika?
Att viga olika externaliteter mot varandra

Atminstone tre olika externaliteter ir betydelsefulla att diskutera i samband
med antibiotika.

Den forsta externaliteten dr att en person som behandlas mot en smitt-
sam sjukdom hjilper till att minska risken fér andra att smittas. Detta ir i
allminhet en mycket viktig externalitet vad giller infektionssjukdomar och
en anledning till att behandla infektioner aggressivt.

Den andra externaliteten giller direkt utvecklingen av resistens. Det
ir sjilva anvindningen av antibiotika som ger upphov till resistensutveck-
ling. Det innebir att sjukvirden behover vara restriktiv med anvindningen
av antibiotika. Men for den enskilde individen som bir pi en sjukdom ir
fordelarna med att behandla ofta storre dn risken med resistensutveckling.
Aven att behandla p4 kliniskt tveksamma grunder - som t ex en nyutvecklad
inflammation i bihalorna som oftast gir éver av sig sjilvt - kan vara ratio-
nellt for individen men det dr diligt for gruppen eftersom det skyndar pa
utvecklingen av resistens.

Den tredje externaliteten ir olyckligtvis att dtgirder mot en alltfor fri-
kostig anvindning av antibiotika paverkar incitamenten att forska fram ny
antibiotika negativt. Ju mer restriktiv antibiotikaanvindningen ir, desto
mindre blir de férsilda volymerna. I synnerhet nyutvecklad antibiotika med
en ny verkningsmekanism strivar sjukvarden efter att vara sirskilt férsiktig
med. Det goda syftet att ha nigon behandling att sitta in nir inget annat

JOAKIM RAMSBERG

ekonomisk



fungerar blir samtidigt en kraftfull signal till den forskande industrin att de
kan forvinta sig laga forsiljningsvolymer av nyutvecklad antibiotika. Man
kastar alltsd ut barnet med badvattnet i det hir fallet.

3. Atgirder

Man kan tinka sig i huvudsak tvd spar for att forsoka atgirda problemen.
Det forsta dr att sakta ner resistensutvecklingen och det andra ér att utveck-
la nya antibiotika.

Att sakta ner resistensutvecklingen ir bide mojligt och viktigt. Nigra
centrala faktorer dr forbictrad hygien inom sjukvarden och bittre rutiner
for att sd lingt det gir undvika att patienter infekteras samt att minska
spridningen av resistens (Anderson och Kaye 2009). Men hur vil detta in
genomfors sd kommer det inte att ricka; det kommer dnda att behovas anti-
biotika. Nir antibiotika anvinds ir det viktigt att den anvinds p4 rite sitt,
allesd till rdte patienter, i ritt dos och sort. Men det ricker fortfarande inte
eftersom all antibiotika av tvingande, evolutionira orsaker forr eller senare
drabbas av resistensproblem.

En del av 16sningen maste alltsa ligga i att utveckla nya antibiotika och
allra helst i sddan takt att de finns tillgingliga redan nir resistensproblemen
dyker upp for den befintliga antibiotikan. Av det hir skilet dr det orovick-
ande att det utvecklas mycket fi nya antibiotika. De senaste 40 dren har
endast tvd nya klasser av antibiotika tillkommit (ECDC/EMEA 2009). Det
finns ett mindre antal nya preparat i likemedelsforetagens pipelines, men
dessa ir i huvudsak smé variationer av redan existerande klasser (ECDC/
EMEA 2009). Dessa preparat dr ocksa virdefulla, men det finns ett stort
behov av nya klasser.

Till en del dr det ett vetenskapligt problem att det utvecklas si fi nya
antibiotika, dvs det ir, liksom vid annan likemedelsutvecklig, genuint svért
att hitta bra 16sningar pad de medicinska och vetenskapliga utmaningarna
forknippade med att finna ett botemedel. Det hir giller framfér allt de s k
gramnegativa bakterierna som har ett extra bra skydd mot likemedel i och
med dubbla cellviggar (ECDC/EMEA 2009). Exempelvis E-coli, helio-
bakter, salmonella och shigella ir gramnegativa bakterier. Det finns dock
inget som tyder pa det skulle vara vetenskapligt kvalitativt annorlunda att
forska fram antibiotika dn andra likemedel. Tvirtom finns det data som
tyder pé att det dr hogre sannolikhet att lyckas in inom andra terapiomra-
den (DiMasim fl 2010).

Den huvudsakliga forklaringen ir troligen snarare att det anses olon-
samt att ta fram ny antibiotika, dtminstone jaimfoért med lonsamheten f6r
andra likemedel som konkurrerar om investeringarna. Anledningarna till
att den forvintade fortjinsten av en ny antibiotika ir relativt liten dr for det
forsta att infektioner behandlas under kort tid, till skillnad frin t ex de ofta
livslinga behandlingarna med blodtrycksmediciner eller statiner mot hoga
blodfetter. For det andra finns det starka skil att ny antibiotika ska anvin-
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das sé lite som mdjligt i syfte att fordroja resistensutvecklingen vilket ocksa
paverkar forsiljningsvolymerna.

4. Incitament att utveckla ny antibiotika

Det framstar som uppenbart att det nuvarande systemet, som i huvudsak
bygger pi patent, inte ger tillrickliga incitament att forska fram ny antibio-
tika. Patent ska ge intiikter genom en moijlighet till monopolprissittning
under en begrinsad tid, men om de forvintade volymerna 4r mycket sma
ricker inte ens ett mycket hogt pris. En rad atgirder for att 6ka incitamen-
ten har dirfér diskuterats. En del av dessa ror rent vetenskapliga faktorer
och dessa diskuteras inte i den hir artikeln. En annan, och troligen viktiga-
re, uppsittning atgirder ror finansiella incitament. Dessa kan delas in i tva
klasser, s k push-atgirder som gér ut pa att betala f6r input i forskningspro-
cessen och pull-atgirder dir man betalar for output. Push-dtgirderna syftar
padetviset till att undanréja hinder f6r framgangsrik forskning medan pull-
dtgirderna lockar investeringar i en viss riktning med hjilp av beloningar.

Push-dtgdrder

Den mest uppenbara push-dtgirden ir att samhillet gor en direkt inves-
tering i forskning i utvecklingen av antibiotika eller att samhillet via en
fond eller liknande tillhandahéller riskkapital f6r utvecklingen av produk-
ter. Stater, EU och dven manga icke vinstdrivande organisationer finan-
sierar forstis redan en stor andel av den medicinska forskningen och hir
finns redan en infrastruktur. Sidan forskningsfinansiering kritiseras dock
pé flera punkter bl a for att sakna uthillighet, vara politiskt styrd och sakna
formaga att bedoma livskraften i forskningsprojekt (Glennerster och Kre-
mer 2000). Det dr ju ocksd uppenbart att dagens nivé och/eller utformning
av finansieringen inte ensamma har varit tillrickligt f6r atc det ska forskas
fram ny antibiotika.

Skatteldttnader for forskning och utveckling av antibiotika r en annan
dtgird som kan 6vervigas. Detta ir en del av det paket av dtgirder som fram-
gangsrikt anvints for att stimulera forskning pa likemedel mot sillsynta
sjukdomar (s k sirlikemedel), men det anses i det ssammanhanget inte vara
den mest verksamma atgirden eftersom skatterna inte stir for en tillrick-
ligt betydande andel av utvecklingskostnaderna och sa skulle troligen vara
fallet aven for antibiotika.

Pull-dtgirder
Sambhillet forlitar sig i huvudsak pa patent som pull-dtgird for att stimulera
forskning, men man kan precis som vad giller den traditionella forsknings-
finansieringen konstatera att systemet inte fungerat tillfredstillande vad
giller antibiotika.

Ett alternativ till patent som foreslagits dr att samhillet ordnar en pris-
tivling dir vinnaren, dvs den som framgéngsrikt utvecklar en ny antibio-
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tika, fir en (stor) summa pengar som ska ticka kostnaderna for att forska
fram produkten. Priset bor spegla samhillets virdering av upptickten for
att ge optimala incitament for forskning. I vanliga fall sa har den hir typen
av pristivling férdelen att man kan undvika de dodviktsforluster som ér for-
knippade med den monopolprissittning som patent ger upphov till. Vad gil-
ler antibiotika kan situationen vara annorlunda i och med att det samtidigt
finns ett stort problem med en externalitet som behéver rittas till: nimligen
attanvindandet av antibiotika ger upphov till resistensutveckling.

Ien s k patent buy-out skulle samhillet genom nigon mekanism direkt
kopa patentet pd en nytt antibiotika och dirmed kunna ge féretaget betalt
for sin forskningsanstringning. Tillverkningen och forsiljningen av anti-
biotika skulle sedan kunna ske utan att foretaget behover tjina in sina
utvecklingskostnader.

Béde pristivling och patent buy-out dr varianter av tvikomponentspris-
sittning (two-tier pricing). Med tvikomponentsprissittning har priset,
som hors pd namnet, tvd komponenter; dels ett pris som ger tillgang till
tjiansten eller varan och dels ett pris fér att utnyttja varan (Oi 1971). Ett kint
exempel pa tvikomponentsprissittning dr nir konsumenten forst betalar
en intridesbiljett till en néjespark och sedan képer separata biljetter for de
olika dkattraktionerna. I en optimal konstruktion anvinds den forsta kom-
ponenten for att ticka de fasta kostnaderna och den andra komponenten for
att ticka de rorliga.

Dagens patentsystem har rent teoretiskt troligen inte ménga férdelar
6ver andra tinkbara system. (For att parafrasera Lily Tomlin; ”om patent dr
svaret, sd maste jag be dig upprepa frigan”.) Men patent har den mycket sto-
ra fordelen jimfoért med andra l6sningar ate det existerar och det finns ett i
det nirmaste globalt system p4 plats. Rent praktiskt skulle det troligen vara
svért att samordna insatser som gir ut pd att manga linder ir med och delar
p4 kostnaderna for att dela ut ett pris eller kopa ett patent. Nir produkten
vil dr utvecklad och framtagen s kommer tillverkarna inte att ha nigra
incitament att stinga ute de som inte var med och betalade utvecklingen.
Man kommer dirfor att fa stora inslag av free-riding. Vidare dr det svért att
korrekt virdera patent, iven om det framforts mer eller mindre realistiska
idéer for att 16sa just det problemet (se t ex Gravelle 1998).

Detirocksd svartattoptimera antalet deltagarei pristivlingen. Likeme-
delsutveckling dr en verksamhet som priglas av genuin (och stor) osikerhet
om utfallet. Om flera forskar parallellt leder det till att sannolikheten att
ndgon ska lyckas 6kar och dven till att forskningen gar fortare (Scherer och
Ross 1990). A andra sidan ir det ett sloseri med resurser om alltfér manga
forskar. I idealfallet gor incitamentsystemet att ett optimalt antal foretag
initierar forskning, men detta ir naturligtvis svart att dstadkomma.

En alternativmodell ir en s k advance market commitment, dvs att sam-
hillet i férvig kan férbinda sig att kopa om ett foretag lyckas utveckla ett
antibiotikum med vissa 6nskvirda kvaliteter. Detta kanske nirmast kan
liknas vid att bestilla ett nytt likemedel. Det ir en intressant modell som
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vanligen inte anvinds for likemedel men som forekommer i vissa andra
verksamheter som t ex infrastrukturinvesteringar eller férsvarsmateriel.

For sjukdomar som framfor allt drabbar fattiga linder med lag betal-
ningsférmaga ir detta formodligen en intressant l6sning. Problemet med
antibiotika dr dock troligen inte att hitta kopare till de medicinska genom-
brotten, utan att faktiskt dstadkomma genombrotten och sedan anvinda
dem s lite som mojligt samtidigt som innovatéren fir betalt.

Pris och subventionsmekanism

Manga linder har system for pris- och subvention av likemedel som ir
offentligt kontrollerade. Dirigenom ir det i princip mojligt att forsoka
utforma dem pa ett sddant sitt att koparna av likemedel tar hinsyn till pro-
blemet med antibiotikaresistens i sina pris- och subventionsbeslut. Det ir
redan s att vissa linder, diribland Sverige, anligger ett samhillsekono-
miskt perspektiv i utvirderingar av likemedel och da dr det forhéllandevis
enkeltatt fasta ett hogt virde vid ny antibiotika. Men det finns ocksi manga
linder som inte alls tar sidana hinsyn i sina prisbeslut och bilden inom t ex
EU spretar. Nigon entydig signal skickas alltsd inte genom den hir kanalen.
Det finns de (bl a EU kommissionen (Hedbom 2011)) som foéresprikar ett
mer enhetligt eller t 0 m gemensamt pris- och subventionssystem fér EU,
men realistiske sett dr vigen dit [aing. For 6vrigt kan man gora reflektionen
att nyttan av ett hogt pris dr ganska liten om forsiljningsvolymerna dr sméa
eller nirmast obefintliga, enligt vad som diskuterats ovan.

8. Vilken metod ir bist?

Ett grundliggande dilemma hir ér att en bra losning samtidigt méaste ge
’tillrickligt” stora intdkter till dem som utvecklar och tillverkar mediciner
och ge incitament till en restriktiv anvindning. Detta ir svért att férena
i dagens modell och dirfér méste formodligen nagon typ av tvastegspris-
sittning till for att kunna separera ersittningen for utvecklingskostnaderna
frin den volym som konsumeras. Vidare ir det 6nskvirt att 16sningen kri-
ver minimal koordination mellan stater eftersom forhandlingslésningar
tenderar att bli laingdragna (jag tinker t ex pa klimatforhandlingarna eller
WTO-rundorna). Eftersom det ofta tar 8—12 ar att forska fram nya likeme-
del borjar det bli brittom att sitta iging. Samtidigt dr det forstds onskvirt
att minimera risken att vissa linder ska dgna sig it free-riding. Ytterligare
en onskvird egenskap ir att l6sningen ska ge incitament for en s effektiv
forskning och tillverkning som mojligt. Detta pekar mot att ndgon typ av
konkurrensutsatt process vore efterstravansvird.

Hur skulle en losning kunna se ut?

Vissa av kriterierna later sig inte sa litt férenas och nyare forskning om
multilaterala éverenskommelser for investeringar i kollektiva varor tycks
ocksd peka pa att det ir second-best [6sningar som i realiteten gir att uppna
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(Laffont och Martimort 2005). En 18sning pa det nu aktuella problemet
kan dd innehalla t ex en internationell organisation (detta skulle kunna vara
t ex WHO, men vi kan kalla den bara I O) som samordnar investeringen i
utvecklingen av ny antibiotika, snarare in multilaterala avtal. For att mini-
mera free-riding behovs en incitamentskompatibel mekanism som fér lin-
derna att avsloja sin verkliga betalningsvilja. Skissartat skulle l6sningen t ex
kunna innehalla:

1. IOanordnar en pristivling med en kind prissumma, hirledd frin med-
lemslanderna, och far patentet for ett nytt antibiotika.

2. 1O tar in anbud pi att tillverka ett visst antal enheter av det nya like-
medlet. Detta blir den globala tilldelningen under en kommande tidspe-
riod, t ex fem &r (det viktiga ar att tillgdngen blir begrinsad).

3. Linderna ges kopoptioner efter sin befolkning och betalning till forsk-
ningen i steg 1 justerat for BNP per capita. Detta skapar incitament att
avsloja sin faktiska betalningsvilja i steg 1 eftersom tilldelningen annars
blir ligre 4n vad som ér optimalt for det landet.

4. Priset sitts med hidnsyn till kostnaden for den externa effekten att resis-
tens utvecklas vid anvindning.

9. Vad kan Sverige gora?

Sverige ir en liten marknad och representerar inte mer 4n ca 0,7 procent av
virldsmarknaden for likemedel. Dirigenom blir det svért for Sverige att
ensamt skicka en kraftfull signal till likemedelsindustrin att forska fram
ny antibiotika. Den frimsta méjligheten att paverka kan mycket vil ligga i
att forsoka paverka EUs regler och institutioner. Under ordférandeskapet
2009 drev regeringen frigan om antibiotikaresistens bl a genom attanordna
en ordférandeskapskonferens, fi igenom ett radsforslag till en EU satsning
mot antibiotikaresistens samt se till att det inrdttades en gemensam arbets-
grupp dir EU deltar tillsammans med USA och WHO.

Man kan ocksé konstatera att Sverige redan har ett pris- och subven-
tionssystem som bygger pa att man férsoker betala for innovationer i klinisk
effekt. Eventuella problem med resistensutveckling kan i princip riknas in i
detta. Det dr dock illustrativt att den myndighet som dr ansvarig for pris och
subvention av likemedel inte har fitt in en enda subventionsansokan fér en
ny antibiotika. D4 ir det forstds svart att skicka tydliga signaler till markna-
den. Nu finns det naturligtvis andra likemedel med resistensproblematik
4n bara antibiotika (t ex HIV-likemedel) och TLV férefaller att ha beaktat
denna aspekt i sina beslut

Ett ytterligare problem ir att resistensproblematiken till stor del giller
sjukhusprodukter. Dessa tenderar att upphandlas direkt av landstingen och
inte g igenom subventionssystemet. Landstingens upphandlingar har ett
mer tydligt budgetperspektiv in TLVs beslutsfattande, vilket gor det sva-
rare att virdera resistensproblematiken som ju har ett lingre tidsperspektiv
in de flesta budgetar.
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Slutligen ir det ett mycket stort problem att veterindranvindningen
av antibiotika ir stor och behéver involveras men det finns inte nigon bra
infrastruktur for detta.

Sverige ir forvisso ett litet land, men inte s litet att vi inte sjilva skulle
kunna genomfora t ex en pristivling. Kostnaden skulle naturligtvis vara
hog, kanske 10 miljarder kr, men troligen inte hogre in mianga andra inves-
teringar som gors (t ex Botniabanan, 15 miljarder). Detta vore inte heller
ndgon langsiktig 16sning pa det globala problemet med en for lingsam takt
iutvecklingen av ny antibiotika, men har nigra fordelar:

e Det skulle kunna leda till &tminstone en eller i bista fall ett par nya pro-
dukter

» Detskulle kunna hjilpa till att vitalisera forskningen pa omradet

o Detskulle visa fér andra, storre linder att det dr mojligt

e Det skulle kunna vara viktigt for svensk forskning pid omradet (bero-
ende pé utformningen)

e Det skulle ge en mojlighet att studera vilka incitament som faktiskt
fungerar

e Det skulle stirka bilden av Sverige som en forskningsnation i omvirl-
den.

Oavsett om det hir forslaget, eller forslaget ovan om en internationell organi-
sation som samordnar en insats, ir bra eller diligt behover fraigan om [6sning-
ar diskuteras. Det ir nimligen just 1dsningar som behover komma fram - nu.
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