Mekanismer for utvikling
av antibiotikaresistente bakterier

Bakteriell resistens for antibiotika kan
resultere i mislykket behandling av no-
sokomiale infeksjoner og infeksjoner
ervervet utenfor sykehus.

Denne artikkelen belyser noen resis-
tensproblemer hos pneumokokker,
stafylokokker, enterokokker og gram-
negative staver. De genetiske og mole-
kylzere mekanismene for bakteriell
antibiotikaresistens, samt globale tren-
der for forekomst av antibiotikaresis-
tens, blir presentert.

De bakterielle resistensmekanismene
er i kontinuerlig utvikling, og resistens
sprer seg bade hos grampositive og
gramnegative bakterier. Nye resistens-
problemer oppstiar som glykopeptidre-
sistens hos gule stafylokokker. Bakte-
rier er blitt resistente for antibiotika
pga. endringer i kromosomalt DNA
eller etter opptak av genetisk materiale
via plasmider og transposoner. Utvik-
lingen mot multiresistente gule stafylo-
kokker, enterokokker og tuberkelbasil-
ler gjor at antibakteriell behandling
star i fare for a bli ineffektiv.

I mer enn 60 &r har leger over hele verden
basert sin behandling av bakterielle infek-
sjoner pa bruk av antibiotika. De forste an-
tibakterielle midlene til behandling av syste-
miske infeksjoner var sulfonamidene som
ble tatt i bruk i slutten av 1930-arene. Allere-
de i 1928 hadde Alexander Fleming obser-
vert at soppen Penicillum hemmet bakterie-
vekst (1), men masseproduksjon og bruken
av antibiotikumet penicillin i behandling av
infeksjonssykdommer kom forst i 1940-4re-
ne (2, 3). Betydningen for forlepet av infek-
sjonssykdommer var enorm. Letaliteten av
krupes pneumoni forarsaket av pneumokok-
ker ble redusert fra 70—80 % til 10—15 %.

I begynnelsen av 1950-drene omfattet
antibiotikaarsenalet penicillin og streptomy-
cin, etter hvert kom tetrasyklinene, klor-
amfenikol og erytromycin. Deretter kom ut-
viklingen av et stort antall meget effektive
antibakterielle midler som kefalosporiner,
aminoglykosider, kinoloner, karbapenemer
og glykopeptidene. Mange spadde at man
ville oppna full kontroll med bakterielle syk-
dommer. Men dette malet er aldri blitt nadd.
Mye av forklaringen er at bakteriene har er-
vervet resistens mot «mirakelmedisinene»,
og i dag er bakteriell resistens et stadig oken-
de problem bade i og utenfor sykehus. Pro-
blemet med resistens mot enkeltmidler har
utviklet seg videre, noen bakterier er blitt
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Background. Bacterial resistance to antibiotics is
an increasing threat to the successful treatment of
hospital and community-acquired infections.

Material and methods. Based on relevant lit-
erature, this article focuses on some of the essen-
tial resistance problems caused by pathogens such
as pneumococci, staphylococci, enterococci and
gram-negative rods, and provides a review of the
genetic and molecular basis of bacterial resist-
ance, as well as of the global trends in bacterial
resistance.

Results. Mechanisms of resistance continue to
evolve and disseminate among gram-negative as
well as gram-positive pathogens. New problems
are developing, such as glycopeptide resistance in
Staphylococcus aureus. Bacteria have become re-
sistant to antibiotics as a result of chromosomal
changes or the exchange of genetic material via
plasmids and transposons. The emergence of
multiresistent bacteria e.g. S. aureus, enterococci
and Mycobacterium tuberculosis, has made many
currently available antibiotics ineffective.

Interpretation. The introduction of new antibi-
otics has always been followed by development
of resistance.
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multiresistente og har ervervet resistens mot
de fleste antibakterielle midler. Gule stafy-
lokokker er et eksempel pa dette (tab 1). Pa-
visningen av gule stafylokokker med nedsatt
folsomhet for vankomycin (4) markerer at
vi er pa vei mot en situasjon uten effektiv
behandling av multiresistente gule stafylo-
kokker.

Hensikten med denne oversikten er & vise
betydningen av problemet med antibiotika-
resistente bakterier i Norge og utenlands.
Kjennskap til mekanismene for antibiotika-
resistens (5) er vesentlig hvis vi skal ha mu-
ligheter til a forebygge og kontrollere utvik-
lingen av resistente bakterier.

Grunnlaget for resistens

Naturlig resistens mot et antibiotikum hos
en bakterie inneberer en genetisk betinget
egenskap som overfores ved arv (vertikal
overforing). Resistensen kan skyldes at mél-
molekylet mangler hos den aktuelle arten,
som ved kefalosporinresistens pga. mang-
lende binding til de penicillinbindende pro-
teinene hos enterokokker.

Ervervet resistens skyldes forandringer i
arvestoffet pga. mutasjon eller opptak av
nytt arvestoff (horisontal overfering). De
nye egenskapene (resistensmekanismene)
(tab 2) gir under vanlige forhold ikke bak-
terien noen fordel. Men bakterien vil selek-
teres hvis den utsettes for det midlet resis-
tensmekanismen er rettet mot.

Ervervelse av et resistensgen ved horison-
tal genoverfering har stor betydning for bak-
teriers evne til & unnslippe virkningen av an-
tibakterielle midler, og resistensen kan spre
seg hurtig mellom slekter av bakterier. Mu-
tasjoner har ogsa betydning for resistensut-
vikling, f.eks. for rifampicinresistens hos
tuberkelbasillen.

Ervervet bakteriell resistens
Resistensgener hos antibiotikaproduserende
bakterier kan overferes ved horisontal gen-
overfering til andre arter innen samme slekt,
videre til andre slekter, og til og med mellom
gramnegative og grampositive bakterier.
Opptak av fremmed DNA skjer ved tre me-
kanismer:

— Transduksjon, som innebarer overfering
med bakterievirus (bakteriofag) av resis-
tensgener

— Transformasjon, hvor en bakterie tar opp
fritt DNA fra omgivelsene

— Konjugasjon, der genetisk materiale over-
fores fra en bakterie til en annen ved celle-
til-celle-kontakt.

Transduksjon er begrenset til ner beslektede
arter pa grunn av spesifisiteten hos bakterie-
virus. Ved transformasjon kan det, i motset-
ning til ved de to andre mekanismene, over-
fores store biter med DNA. Dette foregéar
oftest innen samme art, men ogsa mellom for-
skjellige arter eller slekter. Transformasjon
mellom grampositive og gramnegative bak-
terier er aldri pévist. Streptokokker og menin-
gokokker inkorporerer ved transformasjon
DNA i genene for de penicillinbindende pro-
teinene ved homolog rekombinasjon. Mo-
saikkgener som blir dannet har betydning for
utvikling av penicillinresistens.

Mange av genene som koder for resistens,
er lokalisert til plasmider eller transposoner,
som spres mellom slekter av grampositive
eller gramnegative bakterier ved konjuga-
sjon. Konjugative transposoner er selvover-
forende elementer, som vanligvis er inte-
grert i et kromosom eller plasmid. De koder
for sin egen konjugasjon og utgjer en effek-
tiv mekanisme for overfering av resistens.
Konjugative transposoner seorger ikke bare
for sin egen overfering, men medvirker ogsé
til overforing av andre resistensgener (6).

Plasmider og transposoner kan bzre de-
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terminanter for flere antibiotika. Dette kan
skyldes omradespesifikk integrasjon, en
form for rekombinasjon som sees hos en
egen gruppe DNA-elementer som kalles in-
tegroner (7). Integroner inneholder gener for
et rekombinasjonssystem som gjenkjenner
og fanger opp bevegelige genkassetter. Kas-
settene inneholder vanligvis et gen som
koder for resistens, og et genomrade som
koder for selve rekombinasjonen. At kasset-
ten er bevegelig, gjor at resistensgenene kan
flytte seg fra ett integron til et annet, og at ett
integron kan bestd av flere kassetter. Kasset-
tene har ikke egne nukleotidsekvenser som
RNA-polymerasen binder seg til for & starte
omformingen av genetisk informasjon til
mRNA, sakalt promotor. For at genene skal
bli uttrykt, er de derfor avhengige av en pro-
motor lokalisert i integronet. I integroner
som inneholder mer enn en kassett, vil kas-
settrekkefolgen avgjere deres uttrykk av
antibiotikaresistens. Nar nye kassetter inte-
greres, vil dette skje naermest promotoren,
og det nye resistensgenet uttrykkes forst.

Mutasjoner og antibiotikaresistens
Enkle eller multiple genmutasjoner kan gi
opphav til resistens. Mutasjonene skjer til-
feldig og kalles spontane eller vekstavhen-
gige. Mutasjonene er et resultat av celle-
vekst med manglende DNA-reparasjon eller
pavirkning fra omgivelsene (mutagener).
Noen patogene bakterier har varianter med
serlig hay (> 1%) forekomst av spontane
mutasjoner. Disse er fenotypiske mutator-
celler (8) og har defekter i reparasjonen av
DNA hvor reparasjonsenzymer gjenkjenner
og fijerner baser med feil hydrogenbinding
(mismatch repair system). Forekomsten hos
disse mutantene av okt mutasjonshyppighet,
og rekombinasjon kan forklare den obser-
verte hurtige utviklingen av antibiotikaresis-
tens og virulensgener hos disse bakteriene.

I motsetning til spontane mutasjoner opp-
stdr adaptive mutasjoner etter selektivt anti-
biotikapress. I forsgk er det vist at dersom
Escherichia coli utsettes for en lav cipro-
floksacinkonsentrasjon (under minste hem-
mende konsentrasjon; MIC), vil den gjen-
varende populasjonen inneholde ciproflok-
sacinfelsomme celler med en viss
veksthemning og resistente mutanter (9).
Hos mykobakteriene er adaptive mutasjoner
den viktigste mekanismen for a utvikle re-
sistens. Adaptive mutasjoner forekommer
kun i celler som ikke deler seg, og som er un-
der et selektivt press, i motsetning til sponta-
ne mutasjoner som skjer i celler med hurtig
celledeling.

Opprettholdelse av antibiotikaresistens
Redusert bruk av antibiotika har i noen til-
feller resultert i minsket forekomst av resis-
tens, som i Finland, der man oppnadde kon-
troll med makrolidresistens hos serogruppe
A-streptokokker (10). Men det er ogsé hol-
depunkter for at antibiotikaresistens ikke all-
tid forsvinner ved reduksjon av det selektive
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Tabell 1 Oversikt over utvikling av antibiotikaresistens hos grampositive kokker
Tidsrom Mikrobe Type resistens

1950-60  Gule stafylokokker Penicillinase

1970-80  Gule stafylokokker Meticillinresistens (epidemisk

Koagulasenegative stafylokokker

Enterokokker

1990-arene  Stafylokokker og enterokokker

1997 Stafylokokker

2000— Gule stafylokokker

i Europa)
Meticillinresistens (ekende problem)
Vankomycinresistens

Okende forekomst av resistens
Multiresistens

Nedsatt folsomhet for vankomycin
Gule stafylokokker
Koagulasenegative stafylokokker

Vankomycinresistens?

presset. Et resistensgen vil i utgangspunktet
utgjore en ekstra kostnad i tilpasningen til en
bakterie, men naturlig seleksjon kan minske
disse kostnadene. Mutasjoner hos E coli kan
kompensere prisen for streptomycinresis-
tens og hindre revertering til streptomycin-
folsomhet (11).

En annen mekanisme for & minske kost-
nadene ved resistensgener, er muligheten til
a uttrykke egenskapen kun i nervear av anti-
biotika. Flere betalaktamaser uttrykkes bare
hvis betalaktamantibiotika er til stede. Ek-
sempel pa dette er de plasmidkodede peni-
cillinasene hos gule stafylokokker og de in-
duserbare, kromosomale betalaktamasene
(lokalisert til ampC-gener) hos Enterobac-

ter, Serratia, Citrobacter og noen andre
gramnegative arter. Hos en pasient med in-
feksjon vil induksjonen av betalaktamaser
kunne resultere i terapisvikt.

Problembakteriene

Problemet med resistente bakterier oppstod
forst 1 sykehus hvor det selektive presset var
storst, men eker nd ogsd utenfor sykehus.
Det er store geografiske variasjoner for hvor
stort problemet med resistens og multiresis-
tens er. Eksempel pa omréder hvor resistens
forelopig er lite uttalt, er landene i Norden
og Nederland. Tabell 3 viser eksempler pa
viktige patogener og deres resistensforhold
(11-17).

Tabell 2 Resistensmekanismer mot antibiotika (5)

Resistensmekanisme

Eksempler

Nedsatt intracelluler antibiotika-
konsentrasjon
Qkning av effluks

Tetrasykliner (fet4-gen), erytromycin, kinolo-

ner (norA-gen), karbapenemer

Nedsatt permeabilitet i yttermembran
for gramnegative staver pga. endrede
poriner
Endret cellevegg

ler

Inaktivering av antibiotika

Betalaktamer (ompF, oprD-gener), kinoloner,
tetrasykliner, trimetoprim, kloramfenikol

Pavirker opptak av ladede antibiotikamoleky-

Betalaktamaser (hydrolyse)

Aminoglykosidmodifiserende enzymer (ace-
tyl-, fosfo- og nukleotidyl-transferase)
Kloramfenikolinaktiverende enzym (acetyl-
transferase)

Endring av antibiotikas malmolekyl

Kinoloner (gyrase- og topoisomeraseforand-

ringer)

Rifampin (DNA-polymerasebinding)
Makrolider (rRNA-metylering)

Betalaktamer (endringer i genene til penicil-
linbindende proteiner)

Glykopeptider (vand, vanB-gener)
Trimetoprim (ny dihydrofolat reduktase)
Sulfonamider (ny dihydropteroat syntase)
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Tabell 3 Utviklingstrekk for antibiotikaresistens hos noen viktige patogene bakterier i
og utenfor sykehus i Norge, Europa og USA (11-17)

Prosent resistens

Mikrobe Antibiotikum Norge Europa USA
E coli Ampicillin/amoksi-

cillin 20-25 40-45 40-45

Tredjegenerasjons

kefalosporiner 3-5 3-5 2

Aminoglykosider 0 3-5 3-5
Enterobacter Tredjegenerasjons

kefalosporiner 25-30 25-30
Pseudomonas Tredjegenerasjons

kefalosporiner 20 15-20
Enterokokker Vankomycin <1 1 15-20

Ampicillin 0-6 3-5 25-30
Koagulasenegative Penicillin 85-90 85-90 85-90
stafylokokker Meticillin 45-50 55-60 55-60
Gule stafylokokker Penicillin 70-75 85-90 90

Meticillin 0-3 20-25 25-30
Pneumokokker Penicillin 1 30-50 40-45
Haemophilus influenzae Ampicillin 0-5 30-35 10-15
Mycobacterium Rifampicin 3 0-16 10-13
tuberculosis! Multiresistens? 1-2 3-35 1-2

Isoniazid 13 1-28 1,7

IResistens hos isolater fra ikke tidligere behandlede tuberkulosepasienter. I det norske materialet
ble resistens kun pévist hos én pasient av norsk opprinnelse (isoniazidresistens)
2 Multiresistent Mycobacterium tuberculosis: resistens mot rifampicin og isoniazid pluss ev. andre

tuberkulostatika

Mycobacterium tuberculosis

Resistent og multiresistent (rifampicin- og
isoniazidresistens pluss ev. resistens mot
andre tuberkulostatika) Mycobacterium
tuberculosis er et globalt problem og utgjer
en trussel mot bekjempelsen av tuberkulose.
Sterst er problemet med multiresistent
tuberkulose i enkelte land ost i Europa. Ta-
bell 3 viser tallene fra land med hey og med
lav forekomst av resistens hos isolater fra
tidligere ikke-behandlede pasienter. Hos pa-
sienter som tidligere er behandlet for tuber-
kulose, er resistensforekomsten hayere,
opptil 55 % for rifampicin og 45 % for iso-
niazid (12). I Norge er forekomsten lav
(1,1% for rifampicin og 5,0 % for isoniazid i
1999), men faren for import fra land med
hoy forekomst er stor. I 2000 var tallene
henholdsvis 3 % og 13 % (14).

Hos tuberkelbasillen er mutasjon den vik-
tigste mekanismen for resistensutvikling, og
resistens kan forebygges ved kombinasjons-
behandling og lang behandlingstid. Rifam-
picin ble innfert i 1970-&rene og utgjor et
viktig medikament i kombinasjonsbehand-
lingen. Rifampicinresistens skyldes oftest
mutasjon i rpoB-genet, og et 40-tall allele-
varianter er beskrevet. Fra omkring 1950 er
isoniazid blitt brukt, men til tross for 40 ars
bruk er virkningsmekanismen ikke klarlagt.
Missensmutasjoner og andre mutasjoner i
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katG-genet, som koder for katalaseperoksi-
dase, er assosiert med resistens mot isonia-
zid (18). Men ogsa andre gener synes a vaere
involvert. Gode kontrollprogrammer for be-
handling og overvéking av resistenssituasjo-
nen er viktig 1 bekjempelsen av tuberkulose,
men de finnes dessverre ikke alltid (19).

Meticillinresistent

Staphylococcus aureus

Allerede etter 8—10 &r med bruk penicilliner
var penicillinresistente gule stafylokokker
spredd over hele verden. Mekanismen er en
penicillinase som hydrolyserer penicilliner
til en inaktiv form. Penicillinasen er kodet av
et plasmid av ukjent opprinnelse. Farmasoy-
tiske forandringer av penicillinmolekylet
gav opphav til penicillinasestabile penicilli-
ner. Det forste av disse, meticillin, var meget
effektivt mot penicillinasedannende stafylo-
kokker. Men allerede ett ar etter at meticillin
var tatt i bruk, kom de ferste rapportene om
meticillinresistens. De meticillinresistente
gule stafylokokkene spredde seg, og fra
midten av 1970-arene har de vert epidemis-
ke i Europa.

Meticillinresistente gule stafylokokker er
resistente mot alle betalaktamantibiotika,
ogsé kefalosporiner. Det genetiske grunn-
laget for meticillinresistens er mecA-genet.
Genet koder for et nytt penicillinbindende

protein, PBP 2a, som har lav affinitet for alle
betalaktamer, og som er til stede bade i S au-
reus og koagulasenegative stafylokker (20).
Genet er lokalisert til et transposon og inte-
greres til mec-omradet i stafylokokkromo-
somet, og uttrykkes enten konstitutivt eller
er induserbart. Andre kromosomale gener
som inngér i peptidoglykanmetabolismen,
kan pavirke graden av resistens (21). Meti-
cillinresistente gule stafylokokker er ofte
multiresistente. Flere av resistensfaktorene
er plasmidbundet, som aminoglykosidmodi-
fiserende enzymer, tetrasyklineffluksgener,
makrolidmetylerende enzymer og trimeto-
prim-sulfaresistens. Andre er kromosomale,
som kinolonresistens etter endring i DNA-
topoisomerase.

Det siste foruroligende resistensproble-
met hos gule stafylokokker er meticillinre-
sistente gule stafylokokker med nedsatt fol-
somhet for vankomycin (tab 1) (22). Disse
kan ogsa vaere multiresistente. Resistensme-
kanismen er ikke kartlagt, men kan skyldes
binding av vankomycin til en endret celle-
vegg (23) eller en gkt danning av penicillin-
dannende proteiner (24).

Hos meticillinresistente gule stafylokok-
ker sees i noen tilfeller heteroresistens. Det
innebarer at meticillinresistensen kun ut-
trykkes i en liten del av populasjonen, ca.
5%. Heteroresistens er ogsa blitt beskrevet
hos vankomycinintermedizre gule stafylo-
kokker. Forekomst hos en bakterie av hete-
roresistens vil gi terapisvikt, og den er vans-
kelig & pavise i laboratoriet.

Meticillinresistente gule stafylokokker i
sykehus har hatt en dramatisk ekt forekomst
imange land, og det har den siste tiden kom-
met enkelte rapporter om infeksjoner forar-
saket av disse bakteriene utenfor sykehus
(25). I Norge har forekomsten forelopig ikke
veert hay. Meticillinresistente gule stafylo-
kokker synes ikke a ha sterre virulens enn
ikke-resistente stafylokokker.

Gramnegative stavbakterier
Forekomsten av betalaktamaser er en viktig
resistensmekanisme i denne bakteriegrup-
pen. AmpC-betalaktamasen reguleres ved
komplekse interaksjoner mellom ampC-ge-
net og andre kromosomale gener. Mengden
av betalaktamasen er i utgangspunktet be-
grenset. Men tilstedeverelse av betalaktam-
antibiotika, f.eks. under behandling, induse-
rer til gkt mengde (26). I tillegg kan muta-
sjon fore til en varig, konstitutiv produksjon
av betalaktamase. Disse betalaktamasene
pavirkes ikke av betalaktamasehemmere og
gir resistens mot alle betalaktamer med unn-
tak av karbapenemene.

E coli og klebsiellaarter kan ha resistens
mot tredjegenerasjons kefalosporiner som
ceftazidim og cefotaksim. Dette skyldes
betalaktamaser med utvidet spektrum (ex-
tended spectrum betalactamases, ESBL).
Slike betalaktamaser er ofte plasmidbundet
og har gjennomgétt mutasjoner i enzymets
aktive omréde. Opprinnelsen er TEM- og
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SHV-plasmider, og mer enn 70 forskjellige
mutasjoner er beskrevet. Disse betalaktama-
ser, som pavirkes av betalaktamasehemme-
re, er ogséd funnet hos salmonellaarter, Pro-
teus mirabilis, andre Enterobacteriaceae, og
Pseudomonas aeroginosa. Plasmider som
koder for betalaktamaser med utvidet spekt-
rum kan ogsa inneholde resistensgener for
aminoglykosider, tetrasykliner, kloram-
fenikol og trimetoprim.

Pneumokokker

Pneumokokkene som har minste hemmende
konsentrasjon (MIC) fra 0,1 til og med
1 mg/l defineres & ha nedsatt felsomhet for
penicillin (lavgradig resistens). Stammer
med MIC-verdier for penicillin = 2 mg/1 er
resistente (heygradig resistens). I Norge har
insidensen av penicillinresistens hos pneu-
mokokker vert lav, hoygradig resistens 1 %
og lavgradig 7% (27), mens forekomsten i
Spania og USA er opptil 40—50 %.

Den forste rapporten om penicillinresis-
tens kom fra Papua Ny-Guinea i 1965 og ble
sett pd som en kuriositet. Men i 1977 ble det
isolert multiresistente, hoygradig penicillin-
resistente pneumokokker fra flere sykehus i
Ser-Afrika. Siden er penicillinresistente
pneumokokker blitt rapportert med okende
hyppighet fra hele verden. Lavgradig peni-
cillinresistens kan ha utviklet seg etter selek-
tivt antibiotikapress i et begrenset antall se-
rotyper av pneumokokker. Sekundert har
disse klonene utviklet heygradig resistens
ved transformasjon og homolog rekombina-
sjon i genene for de penicillinbindende pro-
teinene. Resultatet er nedsatt evne til & binde
penicillin i celleveggen (28). Genetisk trans-
formasjon mellom forskjellige pneumo-
kokkstammer eller mellom pneumokokker
og munnhulestreptokokker synes & utgjore
hovedreservoaret for endringene i penicil-
linbindende proteiner (19). Sammenlikning
av pneumokokker tyder pa en spredning av
penicillinresistente kloner internasjonalt.
Mosaikkgenene gir ogsa resistens overfor
andre betalaktamer, som ampicillin og fors-
te- og andregenerasjons kefalosporiner,
mens tredjegenerasjonskefalosporinene ce-
fotaksim og ceftriakson vanligvis er virk-
somme. Men heygradig resistens mot tred-
jegenerasjons kefalosporiner er ogsa rappor-
tert (29).

Penicillinresistens er ofte koblet til resis-
tens overfor makrolider, tetrasykliner, tri-
metoprim-sulfa, kloramfenikol og amino-
glykosider (30). Alle pneumokokker er fol-
somme for vankomycin, men toleranse
overfor dette glykopeptidet har forekommet
(31). Med toleranse menes at bakterien ikke
blir lysert og drept, men kun er midlertidig
hemmet i sin vekst under pavirkning av anti-
biotika. Den kliniske betydningen av tole-
ranse er ikke avklart.

Enterokokker

Enterokokker har naturlig resistens overfor
penicilliner, kefalosporiner, klindamycin og
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aminoglykosider. Resistensen overfor kefa-
losporiner skyldes liten binding til penicil-
linbindende proteiner og lavgradig, naturlig
resistens mot aminoglykosider at midlet
ikke peneterer celleveggen.

Heoygradig penicillinresistens hos Entero-
coccus faecium er ervervet og har sammen-
heng med okt mengde av penicillinbindende
proteiner som har lav affinitet for penicillin
(32). Hoygradig aminoglykosidresistens er-
verves med transposoner. Antibiotika som
virker pa enterokokkens cellevegg, som am-
picillin og vankomycin, vil kombinert med
aminoglykosider, som gentamicin og strep-
tomycin, gi synergistisk og baktericid effekt
pa enterokokker som ikke er hoygradig ami-
noglykosidresistente.

Vankomycinresistente enterokokker har
sitt genetiske grunnlag i vand-, vanB-,
vanC-, vanD- og vanE-genene. VanC-genet
forekommer naturlig hos to sjeldne entero-
kokkarter (Enterococcus casseliflavus og
Enterococcus gallinarium), mens resistens-
problemene hovedsakelig er knyttet til vanA
og vanB som er plasmidbundne. Forekoms-
ten av vankomycinresistente enterokokker
er lav i Norge, i motsetning til pa sykehus i
USA (tab 3). Forekomst av vankomycin-
resistente enterokokker utenfor sykehus i
Europa er blitt satt i ssmmenheng med bruk
av avoparcin (et glykopeptid) i dyrefor (33).
I USA er forekomsten blitt knyttet til stort
forbruk av peroralt vankomycin i behandlin-
gen av Clostridium difficile-diaré.

Siden vankomycinresistente enterokok-
ker ble beskrevet i 1980-arene, er det vist at
resistensgenene vand og vanB in vitro er
overforbare til andre bakteriearter. Overfor-
sel av van-genene utenfor laboratorier er
funnet i kliniske isolater av Streptococcus
bovis (vanB) og Bacillus circulans (vanA).

Propionibacterium acnes

Dette er en lavvirulent anaerob hudbakterie
som er knyttet til utviklingen av akne. Utvik-
ling av resistens hos denne bakterien er et
eksempel pa konsekvensene av langvarig og
ukritisk bruk av antibiotika. For ca. ti &r
siden ble det vist at mislykket erytromycin-
behandling av akne kunne vaere forbundet
med antibiotikaresistens (34). I dag er stam-
mer av propionibakterier fra hele verden i
tillegg resistente mot klindamycin, tetrasyk-
lin og en rekke beslektede midler. Resistente
stammer finnes pd huden hos ca. 60 % av pa-
sienter med akne og hos 1-2% av deres
naere kontakter, dette som et uttrykk for at
resistens spres fra indekspersonen (35).

Det er ogsa dokumentert at resistente
stammer av koagulasenegative stafylokok-
ker i hudens normalflora gker i forekomst jo
lenger akne behandles med antibiotika, og at
normalfloraen hos disse pasientene utgjor et
reservoar av resistente stafylokokker som
spres til nare kontakter. Resistensen mot
erytromycin hos P acnes skyldes en punkt-
mutasjon i 23S rRNA, en A-til-G-transisjon
i E coli-ekvivalent base 2058 (35). Mutasjo-

nen resulterer i kryssresistens med andre
makrolider, linkosamider (klindamycin) og
type B-streptogramin. Resistens mot tetra-
sykliner er hyppigst en basemutasjon i 16S
rRNA (i E coli-ekvivalent base 1058) med
varierende kryssresistens til doksysyklin og
minosyklin. Mutasjonene er pavist i essen-
sielle kromosomale gener, og resistensen er
derfor ikke vanskelig overforbar mellom
bakterier. Antibiotikaresistensen hos P ac-
nes spres derimot mellom pasienter og deres
kontakter.
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