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Bredspektrede betalaktamaser
hos gramnegative stavbakterier

Sammendrag

Bakgrunn. Betalaktamer er vare mest
brukte og viktigste antibiotika. Deres
antibakterielle virkning utfordres av
resistens hos bade grampositive og
gramnegative bakterier. Betalaktama-
ser er den viktigste resistensmekanis-
men mot betalaktamer hos gramnega-
tive bakterier.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa ikke-systematisk litteratur-
sgk i PubMed samt forfatternes egne
forskningserfaringer.

Resultater og fortolkning. Globalt ser
vind en pandemisk spredning av szerlig
bredspektrede betalaktamaser; eks-
tendert spektrum-betalaktamaser
(ESBL), plasmidmediert AmpC og kar-
bapenemaser. Disse betalaktamasene
finner vi i gkende grad hos multiresis-
tente kloner av gramnegative tarmbak-
terier, Pseudomonas aeruginosa og
Acinetobacter baumannii med sveert fa,
hvis noen, effektive behandlingsalter-
nativ. Vi observerer at Norge tar del

i denne pandemien. De siste arene har
vi i gkende grad observert ekstendert
spektrum-betalaktamaseproduse-
rende Escherichia coli, men 0gsa sveert
multiresistente karbapenemaseprodu-
serende Klebsiella pneumoniae,

P aeruginosa og A baumannii. De sist-
nevnte har hovedsakelig vaert assosiert
med import i forbindelse med sykehus-
opphold utenfor Norge, men denne
situasjonen kan fort endre seg ut ifra
deres epidemiske potensial. Riktig
antibiotikabruk, rask diagnostikk og
malrettede smittevernstiltak er avgjg-
rende for & hindre spredning av slike
resistensproblemer.

> Se 0gsa side 2690

Tidsskr Nor Legeforen nr. 23, 2008; 128: 2741-5
187

Arnfinn Sundsfjord
arnfinn.sundsfjord @fagmed.uit.no
Avdeling for mikrobiologi og virologi
Institutt for medisinsk biologi

Det medisinske fakultet
Universitetet i Tromsg

9037 Tromsg

og

Kompetansesenter for pavisning av
antibiotikaresistens

Avdeling for mikrobiologi og smittevern
Universitetssykehuset Nord-Norge

Gunnar Skov Simonsen

Avdeling for mikrobiologi og smittevern
Universitetssykehuset Nord-Norge

og

Avdeling for mikrobiologi og virologi
Universitetet i Tromsg

og
Divisjon for smittevern
Nasjonalt folkehelseinstitutt

Bjorg Haldorsen

Eirik Wasmuth Lundblad

@rjan Samuelsen

Kompetansesenter for pavisning av
antibiotikaresistens

Avdeling for mikrobiologi og smittevern
Universitetssykehuset Nord-Norge

Betalaktamantibiotika omfatter en rekke an-
tibiotika fra forstegenerasjons smalspektre-
de benzylpenicilliner, via kefalosporiner og
monobaktamer til bredspektrede karbapene-
mer (tab 1). De har et bredt indikasjonsom-
rade pa grunn av ulike antibakterielle spektre,
lav toksisitet og allsidige administrasjons-
former. Betalaktamer utgjorde 45 % av det
totale antibiotikaforbruket hos mennesker i
Norge i 2006 (1).

Gramnegative stavbakterier kan fa over-
fort gener som koder for enzymer (bred-
spektrede betalaktamaser) som inaktiverer
alle eller de fleste betalaktamer (2-5).
Spredningen av slike enzymer blant Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae, Acineto-
bacter baumannii og Pseudomonas aerugi-
nosa har pandemiske trekk. Genene som ko-
der for serlig bredspektrede betalaktamaser
er ogsd vanligvis koblet til resistensgener
mot andre klinisk viktige antibiotika i gene-
tiske kassettsystemer (transposoner og inte-
groner). Disse genstrukturene kan effektivt
overfores mellom ulike bakterier via plasmi-
der og medfere smittsom multiresistens
(fig 1). Det er i dag beskrevet multiresistente
kliniske bakterieisolater der man star uten
gode behandlingsalternativer. Man har i slike
situasjoner tatt i bruk colistin, et gammelt
peptidantibiotikum med alvorlige bivirknin-
ger og en problematisk farmakokinetikk (6).
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Oversiktsartikkel

Slike multiresistente kliniske gramnegative
isolater har ogsd vert observert i Norge
(7-9).

I denne artikkelen vil vi redegjore for de
senere ars utvikling av overferbare bred-
spektrede betalaktamaser hos gramnegative
stavbakterier og spesielt omtale de klinisk
viktige gruppene av betalaktamaser: eksten-
dert spektrum-betalaktamaser, AmpC og
karbapenemaser. Diagnostiske og sykehus-
hygieniske konsekvenser diskuteres.

Metoder

Artikkelen er basert pa et utvalg av litteratur
etter ikke-systematisk sek i PubMed samt
forfatternes forskningserfaringer.

Nye betalaktamantibiotika
Utviklingen av betalaktamantibiotika er his-
torien om en konkurranse mellom forskning
og farmaseytisk industri pa den ene side og
bakterienes utvikling av resistensmekanis-
mer pa den andre. Betalaktamaser hydroly-
serer betalaktamringen som er en forutset-
ning for antibakteriell effekt (fig 2). Betalak-
tamringen kunne beskyttes mot de forste
generasjoner betalaktamaser gjennom utvik-
ling av nye betalaktamer, og tidlig i 1960-
arene ble bredspektrede penicilliner (ampi-
cillin og karbenicillin) introdusert. Den for-
ste plasmidmedierte bredspektrede betalak-
tamasen (TEM-1) ble imidlertid beskrevet
allerede 1 1965 i et E coli-blodkulturisolat
fra en gresk pasient ved navn Temoniera,
derfor betegnelsen TEM (10). TEM-1 kan i
dag pévises hos 30—60 % av kliniske E coli-
isolater over hele verden (11). Den har i til-
legg etablert seg i flere andre bakteriearter.

Hovedbudskap

m Virkningen av betalaktamantibiotika er
truet av multiresistente gramnegative
bakterier

m De multiresistente stammene produse-
rer seerlig bredspektrede betalaktama-
ser som kan inaktivere alle betalakta-
mantibiotika

m Betalaktamasegenene er med pa &
danne overfgrbar multiresistens

m Riktig antibiotikabruk, rask diagnostikk
og malrettede smitteverntiltak er de
viktigste tiltakene mot spredning av
slike bakterier
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Ved introduksjonen av bredspektrede ke-
falosporiner (cefotaksim, ceftriakson, cefta-
zidim) og karbapenemer (imipenem, mero-
penem) i 1970- og 80-arene sd man en tilsva-
rende utvikling. De forste tilfellene av
ervervede ekstenderte spektrum-betalakta-
maser (ESBL) og karbapenemaser i kliniske
isolater ble beskrevet kort tid etter at midle-
ne ble tatt i bruk (11). P4 denne maten har
fagfeltet forutsigbart belget frem og tilbake
der nye generasjoner betalaktamantibiotika
har selektert frem nye betalaktamaser med
stadig bredere substratprofil.

Det er i dag beskrevet flere hundre ulike
betalaktamaser (12, 13) og noen av disse er
i stand til & inaktivere alle typer betalakta-
mantibiotika. De aller fleste variantene er
funnet i gramnegative stavbakterier (5, 10,
14). Bruk av betalaktamer har over tid selek-
tert frem betalaktamaser og bakterier som
hyperproduserer sin kromosomale betalak-
tamase, har ervervet plasmidmedierte beta-
laktamaser og/eller har muterte betalakta-
maser med utvidet substratspektrum. Det er
biologiske arsaker til at overforbare betalak-
tamaser og diversifiseringen av dem sarlig
ses hos gramnegative bakterier. Betalakta-
maser hos grampositive bakterier péavises
hovedsakelig ekstracellulert og beskytter
dermed hele bakteriepopulasjonen. Dette gir
ingen individuelle fordeler for den enkelte
bakteriecelle. Hos gramnegative bakterier
vil betalaktamaser hovedsakelig finnes i det
periplasmatiske rom. Pa denne maten be-
skytter betalaktamasen enkeltceller fremfor
hele populasjonen. Hvis det oppstar muta-
sjoner som medforer gkt produksjon eller en
ny og forbedret variant av betalaktamasen,
vil derfor den individuelle bakteriecellen fa
en fordel som den kan selekteres for. Beta-
laktamaser har ogsa en rolle i celleveggs-

metabolismen, og en negativ seleksjon av
ulike betalaktamaser i grampositive bakte-
rier kan ikke utelukkes (11).

Ekstendert spektrum-
betalaktamaser
Ekstendert spektrum-betalaktamaser er en-
zymer som har utvidet evne til 4 hydrolysere
betalaktamer fra penicilliner og ferste- og
annengenerasjons kefalosporiner til ogsd &
omfatte ekstendert spektrum-kefalosporiner.
Disse enzymene hemmes per definisjon av
tradisjonelle betalaktamaseinhibitorer (kla-
vulansyre, tazobactam og sulbactam). Egen-
skapene inngar i den operasjonelle definisjo-
nen og diagnostikken av Enterobacteriaceae,
spesielt K pneumoniae og E coli (fig 3a).
Enterobacteriaceae utgjorde 43 % av regi-
strerte bakteriemiisolater i Norge i 2006 (1).

Ekstendert spektrum-betalaktamaser ble
forste gang beskrevet i 1980-arene (10). De
forste av disse enzymene var mutanter av
allerede eksisterende bredspektrede betalak-
tamaser (TEM-1, TEM-2 og SHV-1). De ble
derfor opprinnelig kalt ekstendert bredspek-
trum-betalaktamaser. Mutasjonene i TEM
og betalaktamasen SHV medferte endringer
i enzymstrukturen, slik at de effektivt kunne
inaktivere nye ekstendert spektrum-kefalo-
sporiner samtidig som de beholdt evnen til &
hydrolysere de gamle. De fikk derfor en se-
leksjonsfordel ved bruk av nye kefalospori-
ner som ble svert populere i 1980-drene.
Stadig nye varianter av disse betalaktamase-
ne er blitt beskrevet, og de var inntil for fa ar
siden de dominerende ekstendert spektrum-
betalaktamaser-typene over hele verden. Det
er i dag beskrevet over 100 SHV- og 150
TEM-varianter (12).

De siste arene har det skjedd en interes-
sant endring i epidemiologien til ekstendert
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spektrum-betalaktamaser (3, 14). Den sakal-
te CTX-M (cefotaksimase-Miinchen) er na
den dominerende typen globalt, inkludert i
Skandinavia (15—17). Det er gkende fore-
komst av CTX-M-produserende E coli bade
innenfor og utenfor sykehus (18, 19). Slike
stammer er ofte multiresistente, og man stir
igjen med fa effektive behandlingsalternati-
ver. Infeksjonspanoramaet domineres av
urinveisinfeksjoner, men ogsd en ekende
andel systemiske E coli-isolater rapporteres
som ekstendert spektrum-betalaktamase-
produserende. Det er rapportert vellykket
behandling med mecillinam av enkelttilfel-
ler av urinsveisinfeksjoner forarsaket av eks-
tendert  spektrum-betalaktamase-produse-
rende E coli (20). Ekstendert spektrum-be-
talaktamaseenzymer kan imidlertid ha svaert
ulike substratprofiler, og det er derfor ned-
vendig med storre studier for & trekke noen
generelle konklusjoner om effekten av me-
cillinam ved urinveisinfeksjoner forarsaket
av ESBL-produserende Enterobacteriaceae.
Vi gjennomferte en nasjonal studie av
denne typen Enterobacteriaceae i 2003—05
i samarbeid med norske mikrobiologiske
laboratorier (15). Resultatene viste at Norge
tok del i den globale spredningen av multi-
resistente CTX-M-produserende E coli. |
2004 ble det registrert et klonalt utbrudd av
slike bakterier ved et norsk sykehus (21).
Klinisk vurdering av de atte berprte pasien-
tene viste at infeksjonen hadde bidratt til for
tidlig ded hos tre pasienter, sannsynligvis pa
grunn av forsinket effektiv antibiotikaterapi.
En storre epidemi av CTX-M-produserende
K pneumoniae har pagatt ved Akademiska
sjukhuset i Uppsala siden 2005 (22). Dette
illustrerer behovet for aktsomhet for epide-
miske problemer ogsa i vér del av verden.
Bakteriemier med ekstendert spektrum-

Tabell 1 De vanligste grupper betalaktamantibiotika, deres antibakterielle spektrum og hvilke betalaktamaser som inaktiverer gruppen

Betalaktamgruppe

Generiske preparater

Antibakterielt spektrum

Inaktiveres av fglgende
betalaktamaser

Penicillinaser, ESBL', AmpC
og karbapenemaser

Penicillinaser, ESBL', AmpC
og karbapenemaser
AmpC, ESBL' og karbapenemaser

AmpC, ESBL' og karbapenemaser

AmpC, ESBL' og karbapenemaser

Smalspektrede penicilliner Penicillin G Grampositive bakterier
Penicillin V

Bredspektrede penicilliner Ampicillin Grampositiv + begrenset
Amoksicillin gram-negativt repertoar
Piperacillin

Forstegenerasjons kefalosporiner Cefalotin Grampositiv + begrenset
Cefaleksin gram-negativt repertoar

Annengenerasjons kefalosporiner Cefuroksim Grampositiv + utvidet gramnega-
Cefoksitin tivt repertoar

Tredjegenerasjons kefalosporiner Cefotaksim Bredspektret gram-positiv
Ceftazidim (unntak ceftazidim) og negativ

Ceftriakson

antimikrobiell aktivitet

ESBL' og karbapenemaser
AmpC, ESBL' og karbapenemaser

Karbapenemaser

Fjerdegenerasjons kefalosporiner Cefepim Bredspektret gram-positiv og
Cefpirom negativ antimikrobiell aktivitet
Monobaktamer Aztreonam Virker kun p& gramnegative
bakterier
Karbapenemer Imipenem Bredspektret gram-positiv og
Meropenem negativ antimikrobiell aktivitet
Ertapenem

TESBL = ekstendert spektrum-betalaktamaser
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betalaktamaseproduserende Enterobacteria-
ceae er assosiert med okt sykelighet og do-
delighet, forlenget sykehusopphold og okte
kostnader (23). Internasjonale molekylere
studier av CTX-M-produserende E coli viser
genetisk naert beslektede bakterievarianter
(kloner) som har stor evne til spredning og
kolonisering innenfor og utenfor sykehus
(24). Videre vet vi at pasienter med infeksjo-
ner forarsaket av denne bakterietypen og de-
res husstandsmedlemmer ofte er kolonisert
med de samme bakteriestammene i sin tarm-
flora (25, 26). Pavisning av ekstendert spekt-
rum-betalaktamaseproduserende  Entero-
bacteriaceae vil derfor medfere klassiske
smitteverntiltak under institusjonsopphold
(26). Det er ogsd nedvendig a begrense bru-
ken av selekterende og ineffektiv antimikro-
biell terapi. Siden tarmkolonisering er en
anerkjent risikofaktor for urinveisinfeksjo-
ner og bakteriemier forarsaket av CTX-M-
produserende E coli vil konsentrasjonen av
antibiotika i tarm sannsynligvis vare serlig
viktig. Bruk av parenterale aminoglykosider
gir sjelden tarmkonsentrasjoner av selektiv
betydning, og det kan derfor vare fordelak-
tig & bruke slik behandling sett i lys av lokale
resistensforhold (26). Vi har mangelfulle
kunnskaper om varigheten og omfanget av
barerskap av ekstendert spektrum-betalak-
tamase, smittefaren det representerer og
eventuell oppfelging av den enkelte beerer.
Man ber derfor vere tilbakeholden med a
innfore individrettede restriksjoner pa grunn
av barerskap av nye, om enn klinisk viktige,
antibiotikaresistente bakterier.

AmpC-betalaktamaser
De fleste Enterobacteriaceae utenom Kleb-
siella og Salmonella har iboende kromoso-
male AmpC-betalaktamaser. Uttrykket av
disse genene er neye regulert, men hyper-
produserende mutanter kan selekteres frem
under behandling med nyere ekstendert
spektrum-kefalosporiner (4). Man anbefaler
derfor ikke bruk av tredjegenerasjons kefa-
losporiner som monoterapi ved systemiske
infeksjoner forarsaket av Enterobacter spp.,
Serratia spp., Citrobacter freundii eller Mor-
ganella morganii. AmpC-hyperproduseren-
de mutanter uttrykker resistens mot alle be-
talaktamer med unntak av karbapenemer og
fijerdegenerasjons kefalosporiner (cefepim,
cefpirom). I motsetning til ekstendert spekt-
rum-betalaktamaser medierer AmpC ogsa
resistens mot cefamyciner (cefoksitin), og
AmpC-enzymer hemmes ikke av klavulan-
syre eller andre tradisjonelle betalaktama-
seinhibitorer. I diagnostisk ssmmenheng be-
nytter man seg av at AmpC hemmes av bor-
syre og kloksacillin (27, 28) (fig 3b).
Mange ulike kromosomale ampC-gener
er blitt mobilisert og overfort til plasmider
(29). Plasmidmedierte ampC er unndratt
normal regulering av genuttrykk, og man
finner derfor hyperproduksjon av AmpC-en-
zymene. Fenotypisk vil plasmidmediert
AmpC vanligvis ikke kunne skilles fra hy-
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Figur 1 Utvikling av multiresistens. Samling av resistensgener (Res A, B, og C] pd samme gene-
tiske element gir mulighet for smittsom overfarbar multiresistens. Konsekvensen er at bruk av et
antibiotikum (A, B eller C) gir seleksjon av resistens mot flere antibiotika (A, B og C) fordi resistens-

perproduksjon av kromosomal AmpC (27,
28). Dette er sarlig et diagnostisk problem
hos E coli. Plasmidmedierte ampC vil imid-
lertid ofte vaere koblet til andre resistensge-
ner pd samme plasmid, og bakteriestammen
kan derfor forventes & vare resistente mot
andre klinisk viktige antibiotika. Underse-
kelse av et nasjonalt E coli-materiale inn-
samlet ved Kompetansesenteret for pavis-
ning av antibiotikaresistens (K-Res)
2003—07 viste at multiresistens kombinert
med heye MIC-verdier mot ekstendert
spektrum-kefalosporiner var assosiert med
plasmidmediert AmpC fremfor hyperpro-
duksjon av den kromosomale AmpC (30).

Det har sykehushygienisk betydning &
skille mellom kromosomal og plasmidme-
diert AmpC-hyperproduksjon hos E coli.
Det har vert beskrevet flere utbrudd forarsa-
ket av Enterobacteriaceae med plasmidme-
diert AmpC (31). Det méa derfor antas at sli-
ke stammer har et epidemisk spredningspo-
tensial pa linje med ekstendert spektrum-
betalaktamaseproduserende Enterobacteria-
ceae og ber utlese tilsvarende smittevern-
tiltak.

Karbapenemaser

Overforbare karbapenemaser har de siste
arene fatt stor oppmerksomhet internasjo-
nalt. Dette skyldes epidemiske trekk ved ut-
viklingen og terapeutiske konsekvenser.
Mange karbapenemaser inaktiverer alle be-
talaktamgrupper. ~ Karbapenemasegenene
finnes ofte pa mobile genetiske elementer
sammen med resistensgener mot andre kli-
nisk viktige antibiotika (2, 5). Ved pavisning
av klinisk relevante karbapenemaseproduse-
rende bakterier ma man derfor sette i verk
klassiske smitteverntiltak som beskrevet for
andre sarlig bredspektrede betalaktamaser

(26). Vi omtaler her de tre vanligst forekom-
mende gruppene av overferbare karbapene-
maser: metallobetalaktamaser (MBL), oxa-
cillinaser (OXA), og Klebsiella pneumo-
niae-karbapenemase (KPC)
Metallobetalaktamaseenzymer ngytralise-
rer alle betalaktamer unntatt monobaktamer
(aztreonam). Den forste overforbare metallo-
betalaktamasen (imipenemasen, IMP-1) ble
beskrevet i 1991 hos et klinisk P aeruginosa-
isolat (32). Siden er det pavist flere typer:
VIM, GIM, SPM og SIM (2, 5). Enzymene
benevnes metallobetalaktamaser fordi de er
avhengige av sinkioner. Dette utnyttes dia-
gnostisk ved at metallobetalaktamaseaktivi-
tet kan hemmes med tilsetning av kjemiske
stoffer som binder sink (fig 3¢). De hemmes
ikke av tradisjonelle betalaktamaseinhibito-
rer. Overforbare metallobetalaktamaser har
storst utbredelse i P aeruginosa, som er ibo-
ende resistent mot en rekke andre antimikro-
bielle midler. Genene som koder for metallo-
betalaktamaser er vanligvis lokalisert pa in-
tegroner sammen med andre resistensgener,
og ervervelse av metallobetalaktamaser gjor
derfor P aeruginosa resistent mot nesten alle
aktuelle antimikrobielle midler. I mange til-
feller er de kun felsomme in vitro for colistin
alene eller i eksperimentelle kombinasjoner

N (0] N

COOH OH COOH

Figur 2 Betalaktamaseenzymers nedbryt-
ning av betalaktamantibiotika
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med andre antibiotika (6). Slike stammer ble
pavist blant de ferste norske kliniske me-
tallobetalaktamaseproduserende P aerugino-
sa-isolatene (7-9).

De senere ar har mobile metallobetalak-
tamaser 1 ekende grad blitt funnet i vanlig
forekommende gramnegative stavbakterier
som E coli og K pneumoniae (2, 33). De
forste norske tilfellene av metallobetalak-
tamaseproduserende K pneumoniae ble pé-
vist 1 2007 (9). Erfaringer fra sykehus i
Hellas med endemisk forekomst av karbape-
nemresistente K penumoniae tilsier et epide-
misk spredningspotensial. Fenotypisk pa-
visning av produksjon i Enterobacteriaceae
kan veaere utfordrende fordi de ofte uttrykker
lavgradig karbapenemresistens i laboratori-
et. Nedsatt folsomhet for karbapenemer hos
Enterobacteriaceae er sveart sjelden og der-
for en indikasjon for videre undersokelse
ved referanselaboratorium.

Oxacillinaser er en stor og heterogen grup-
pe betalaktamaser der noen medierer karba-
penemaseaktivitet som inaktiverer alle kli-
nisk viktige betalaktamer (4, 5). Som klinisk
problem er disse oftest assosiert med kliniske
isolater av A baumannii (34). A baumannii
har en rekke iboende resistensmekanismer,
inkludert kromosomale gener (OXA-51/69)
som koder for oxacillinaser med karbapene-

c

maseaktivitet. OXA-51/69-genene er normalt
lavgradig uttrykt, men genetiske endringer
kan fore til hyperproduksjon. I tillegg er
A baumannii notorisk kjent for lett & erverve
resistens gjennom genetiske endringer (fig
3d). Pavisningen av et mobilt genetisk elem-
ent med 45 ulike resistensgener i en fransk
epidemisk A baumannii-klon illustrerer dette
fenomenet (35). Molekylare epidemiologiske
studier av karbapenemresistente A baumannii
i Europa har vist epidemiske kloner med er-
vervede oxacillinasekarbapenemaser og okt
potensial for spredning og kolonisering (36).
Det var kanskje en slik stamme som fordrsa-
ket infeksjonsutbruddet blant fire pasienter
ved Brannskadeavdelingen pa Haukeland
Universitetssykehus i slutten av 1990-arene
(37). Forelopig er det ingen gode fenotypiske
metoder for pévisning av oxacillinasekarba-
penemaser. Kompetansesenteret for pavis-
ning av antibiotikaresistens (K-Res) har et pa-
géende forskningsprosjekt for karakterisering
av multiresistente A baumannii og tar imot
slike stammer for neermere undersokelse.

K pneumoniae-karbapenemaser (KPC)
ble forste gang beskrevet i 2001 i et klinisk
K pneumoniae-isolat fra USA (38). De er
plasmidmedierte og er senere ogsé blitt pa-
vist i andre Enterobacteriaceae og i P aeru-
ginosa (5). KPC-produserende K pneumo-

Figur 3 a) Pavisning av ekstendert spektrum-betalaktamaseproduserende Escherichia coli der vekst-
hemningssonen for ceftazidim skes signifikant (= 5mm] ved tilsetning av klavulansyre. b] Pavisning av
forhayet AmpC-produksjon hos E coli der veksthemningssonen for cefoksitin pkes signifikant (> 5mm]
ved tilsetning av borsyre. c] Pavisning av metallobetalaktamaseproduserende P aeruginosa der resistens
for impenem reverseres av tilsetning av etylendiamintetraeddiksyre (EDTA). d] Multiresistent A bauman-
niii der bakterien vokser naermest uavhengig av hvilket antibiotikum man tilsetter
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niae ble initialt observert i USA, men har de
senere ar ogséd fordrsaket storre utbrudd pa
sykehus i Israel og Hellas (5, 32, 39). Karba-
penemresistens ble rapportert hos 32 % av K
pneumoniae-blodkulturisolater fra Hellas i
2006 og synes assosiert med hey forekomst
av bade VIM-MBL og KPC (32, 39). I Nor-
ge er det nylig bekreftet tre tilfeller av KPC-
produserende K pneumoniae. Minst ett av
isolatene ble sannsynligvis ervervet i forbin-
delse med sykehusopphold i Hellas (Kom-
petansesenteret for pavisning av antibiotika-
resistens, upubliserte data). Slike stammer er
ikke uventet multiresistente. Resistensbe-
stemmelse av de norske isolatene viste kun
folsomhet for henholdsvis ett og to antimik-
robielle midler. Mistanke om K pneumo-
niae-karbapenemaseproduserende  Entero-
bacteriaceae forsterkes ved nedsatt felsom-
het for karbapenemer kombinert med
multiresistens. Endelig verifisering utferes
ved referanselaboratorium. For oppdatert in-
formasjon om mikrobiologisk diagnostikk
av serlig bredspektrede betalaktamaser hen-
vises til hjemmesiden til Arbeidsgruppen for
antibiotikaspersmél og Kompetansesenteret
for pavisning av antibiotikaresistens som i
samarbeid har et nasjonalt fagansvar pa dette
omradet (40).

Avslutning

Antibiotikaresistens forstds som en konkur-
ranse mellom bakterienes plastisitet og ut-
viklingen av nye antimikrobielle midler. En
serlig utfordring de narmeste drene synes a
vaere knyttet til gramnegative stavbakterier
der vi dag ikke kan forvente nye effektive
antimikrobielle midler mot multiresistente
stammer. Den globale ekningen i forekomst
av bakterier med overforbare resistensenzy-
mer med genetisk koblet multiresistens er
derfor bekymringsfull. Utviklingen ser vide-
re ut til & vaere assosiert med spesifikke klo-
ner av E coli, K pneumoniae, A baumannii
og P aeruginosa, med ekt potensial for
spredning og kolonisering. Det er viktig at
norske helsearbeidere er oppmerksomme pa
denne utviklingen. Til na har slike bakterie-
stammer hovedsaklig veart et importfeno-
men i Norge, men historien har vist at dette
kan endre seg. Riktig antibiotikabruk, rask
mikrobiologisk diagnostikk og malrettede
smitteverntiltak vil vaere avgjerende for &
begrense resistensproblemene pad norske
helseinstitusjoner.
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