Overvaking og forekomst
av antibiotikaresistens i Norge

Sammendrag

Bakgrunn. Fra 1970-&rene har verden
sett en gkning i antibiotikaresistens
blant klinisk viktige mikrober. Den glo-
bale utviklingen far betydning ogsa

i Norge. | denne artikkelen gis en over-
sikt over hvordan den norske overva-
kingen av antibiotikaresistens er bygd
opp og hvilke resultater den har gitt

de senere arene.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa egne erfaringer og ikke-sys-
tematiske litteratursgk.

Resultater. Antibiotikaresistens over-
vakes gjennom Meldingssystem for
smittsomme sykdommer (MSIS], Norsk
overvakingssystem for antibiotika-
resistens hos mikrober (NORM) og

Det europeiske overvakingssystemet
for antibiotikaresistens (EARSS). Disse
systemene og andre enkeltstudier viser
at forekomsten av antibiotikaresistens
i Norge er lav sammenliknet med
andre land, men meticillinresistente
Staphylococcus aureus (MRSA), vanko-
mycinresistente enterokokker (VRE),
pneumokokker med nedsatt fglsomhet
for penicillin og gramnegative stavbak-
terier med szerlig bredspektrede beta-
laktamaser er til stede i den norske
bakteriepopulasjonen.

Fortolkning. Overvakingssystemene for
antibiotikaresistens utfyller hverandre
og utgjer et viktig redskap i arbeidet
mot antibiotikaresistens. Fortsatt over-
vaking, god laboratoriediagnostikk,
fornuftig antibiotikabruk og effektive
smitteverntiltak er ngdvendig for a
forebygge og bekjempe utviklingen av
antibiotikaresistens som klinisk pro-
blem ogsé i Norge.
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Allerede pionerer som Paul Ehrlich og Alex-
ander Flemming forutsd muligheten for at
mikrobene kunne utvikle resistens. Gjen-
nom 1950- og 60-édrene ble det oppdaget og
syntetisert en rekke nye antibiotikagrupper
slik at resistensproblemet kunne holdes i
sjakk, men fra ca. 1970 har det kommet sta-
dig feerre nye originalpreparater pa marke-
det. Det har samtidig skjedd endringer i
pasientpopulasjonen med ekende alder, be-
handling med immunosuppressive medika-
menter og utstrakt bruk av intravaskulere
katetre, ortopediske proteser og andre frem-
medlegemer.

Denne utviklingen har fort til heyt forbruk
av bredspektrede antibiotika med pafelgende
sterk okning av antibiotikaresistens som kli-
nisk problem fra slutten av 1970-arene. Pneu-
mokokker med nedsatt felsomhet for penicil-
liner og makrolider har fatt stor utbredelse i
mange land, og meticillinresistente gule sta-
fylokokker (MRSA) har spredd seg i sykehus
over store deler av verden. Gjennom de siste
arene har multiresistente gramnegative stav-
bakterier (Escherichia coli, Klebsiella, Pseu-
domonas, Acinetobacter m.fl.) utviklet resis-
tens mot naer sagt alle klinisk aktuelle antibio-
tika (1).

I Norge har forekomsten av resistens vart
lav sammenliknet med andre land (2-5). I
lopet av 1990-4rene erkjente man imidlertid
behovet for en mer systematisk og konti-
nuerlig overvaking pé nasjonalt niva. Jeg vil
i denne artikkelen gi en oversikt over hvor-
dan overvakingen er bygd opp og resultater
fra denne overvakingen og enkeltstdende
studier om antibiotikaresistens i Norge.

Materiale og metode

I denne artikkelen har jeg benyttet egne erfa-
ringer som leder av Norsk overvakingssystem
for antibiotikaresistens hos mikrober (NORM)
og ikke-systematiske litteratursek til & beskri-
ve aktuelle overvdkingsopplegg samt gi en
oversikt over status for resistens hos viktige
bakteriearter i Norge.
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Oversiktsartikkel

Resultater

Overvaking i Norge

Innenfor humanmedisinen er det etablert tre
ulike akser for overvaking: Meldingssystem
for smittsomme sykdommer (MSIS) (ram-
me 1), Norsk overvakingssystem for anti-
biotikaresistens hos mikrober (NORM)
(ramme 2) og Det europeiske overvakings-
systemet for antibiotikaresistens (EARSS)
(ramme 3). I det folgende gis en oversikt
over enkelte viktige utviklingstrekk basert
pé blant annet disse systemene.

E coli, Klebsiella, Enterobacter
og Proteus mirabilis
Blodkulturisolater av E coli og Klebsiella er
generelt folsomme for bredspektrede anti-
biotika inkludert tredjegenerasjons kefalo-
sporiner, karbapenemer, aminoglykosider
og fluorokinoloner (6). Rundt 30 % av E coli
er hoygradig resistent mot ampicillin. I Norge
har man valgt & definere villtypepopulasjo-
nene av E coli og Klebsiella som interme-
diert felsomme for annengenerasjons kefa-
losporiner (cefuroksim) for & signalisere at
klinisk effekt avhenger av infeksjonsfokus
og dosering. Omkring 20 % av E coli-urin-
veisisolater er resistente mot trimetoprim og
trim-sulfa, mens ca. 98 % er folsomme for
nitrofurantoin. Det er teknisk vanskelig a
resistensbestemme for mecillinam, og det er
derfor usikkert hvilken klinisk betydning det
har at 8—9% av E coli-urinveisisolater har
redusert felsomhet in vitro. Det er ingen
vesentlige forskjeller i resistens mellom iso-
later fra legekontor, sykehjem og sykehus.
Ampicillin kan ikke brukes mot Klebsiella
eller Enterobacter pa grunn av iboende
betalaktamaseaktivitet. Klebsiella er mer
resistent enn E coli overfor nitrofurantoin
(ca. 30% resistens) mens Enterobacter er
mer folsom for trimetoprim (ca. 10 % resis-
tens) (6). P mirabilis er folsom for de fleste

Hovedbudskap

m Overvakingssystemene for antibiotika-
resistens utfyller hverandre

m Norge har lav forekomst av antibiotika-
resistens sammenliknet med andre
land

m Fortsatt overvaking, god mikrobiologisk
diagnostikk, ngktern antibiotikabruk og
effektive smitteverntiltak er avgjgrende
for & bevare den gunstige situasjonen
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Ramme 1

Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS)

MSIS er et kombinert laboratoriebasert
og klinisk overvakingssystem der hvert
enkelt tilfelle av definerte infeksjonssyk-
dommer skal meldes enten nominativt
eller summarisk til Folkehelseinstituttet.
Datainnsamlingen er lovpalagt og regu-
lert i MSIS- og tuberkuloseregisterfor-
skriften hjemlet i Helseregisterloven.

Allerede fra opprettelsen i 1977 har
MSIS registrert resistens mot betalak-
tamantibiotika og senere ogsa fluorokino-
loner hos Neisseria gonorrhoeae. Man
har tilsvarende fra 1975 inkludert resis-
tensdata for Mycobacterium tuberculosis
i Tuberkuloseregisteret. Laboratoriene
har meldt inn resultater fra den rutine-
messige resistensbestemmelsen uten
spesifikke krav til valg av analysemeto-
der. Overvaking av resistens blant hiv-
infeksjoner ble startet i 2006.

Fra 1995 har MSIS ogsa etablert kasus-
basert overvaking av infeksjon med meti-
cillinresistente gule stafylokokker, vanko-
mycinresistente enterokokker og penicil-
linresistente Streptococcus pneumoniae,
og fra 2005 er ogsa barertilstand av disse
mikrobene inkludert. Ettersom man
registrerer alle tilfeller, rapporteres
totalantall eller rate ut fra befolknings-
grunnlag (www.msis.no).

urinveisantibiotika unntatt trimetoprim (ca.
25 % resistens) og nitrofurantoin (iboende
resistens). Det er gkende problemer med
resistens forarsaket av sarlig bredspektrede
betalaktamaser (ESBL, AmpC og MBL)
(1-6). Situasjonen for gramnegative tarm-
bakterier er videre preget av ekende resis-
tens mot fluorokinoloner (7, 8). Andelen av
E coli-blodkulturisolater med nedsatt fol-
somhet for eller resistens mot ciprofloksacin
har ekt hvert &r siden 2000 og 14 i 2007 pa
8,9 %, og dette avspeiler det okende forbru-
ket av ciprofloksacin (fig 1). Det er ogsa
pavist resistens mot ciprofloksacin blant
E coli-urinveisisolater (4,7 % ikke-folsom-
me), Klebsiella-blodkulturisolater (9,5 %
ikke-folsomme) og P mirabilis-urinveisiso-
later (2,4 % ikke-folsomme i 2006) (6).

Pseudomonas aeruginosa

P aeruginosa har iboende nedsatt folsomhet
for flere klasser av antibiotika samt en unik
evne til & erverve resistens og tilpasse seg
miljeer med heyt antibiotikaforbruk. Den
er derfor en fryktet mikrobe ved intensivav-
delinger og andre enheter som behandler
kritisk syke og immunsupprimerte pasienter
(9). Gjennom Norsk overvakingssystem
for antibiotikaresistens hos mikrober under-
sokte man alle norske blodkulturisolater av
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P aeruginosa i perioden 2002—03, og fore-
komsten av ervervet resistens var meget lav.
Det ble ikke pévist resistens mot aminogly-
kosider (tobramycin), og de aller fleste isola-
tene var folsomme for aktuelle betalaktamer.
Man har imidlertid sett en gkende forekomst
av nedsatt folsomhet for karbapenemer gjen-
nom Det europeiske overvakingssystemet for
antibiotikaresistens, der rundt 15 % av syste-
miske isolater fra Norge na rapporteres som
ikke-folsomme. Dette skyldes forst og fremst
seleksjon av mutasjonsbasert resistens, men
det er ogsa pavist flere importerte isolater
med ervervede metallobetalaktamaser (10).

Haemophilus influenzae

0g Moraxella catarrhalis

H influenzae var tidligere arsak til menin-
gitt, epiglottitt og sepsis, men etter innferin-
gen av Hib-vaksinen ses nd hovedsaklig
lokaliserte luftveisinfeksjoner. Betalakta-
maseproduksjon i H influenzae forer til
resistens mot penicilliner, mens mutasjoner
i penicillinbindende proteiner (PBP) i tillegg
kan medfere nedsatt folsomhet for kefalo-
sporiner og eventuelt karbapenemer. 1 2007
var 10,5 % av H influenzae fra luftveispro-
ver betalaktamasepositive, mens 8,0 % ogsa
var resistente mot kombinasjonen av ampi-
cillin og betalaktamasehemmeren klavulan-
syre (6). Det er ikke holdepunkter for erver-
vet resistens mot makrolider og tetrasykliner
hos H influenzae, men rundt 15-20 % av de
norske isolatene er resistente mot trimeto-
prim-sulfa.

Over 90 % av M catarrhalis-luftveisisola-
ter produserer betalaktamase og er resistente
mot penicilliner (penicillin G, penicillin V,
amoksicillin, ampicillin), men for evrig er
denne bakteriearten folsom for relevante
perorale antibiotika som makrolider, tetra-
sykliner og trimetoprim-sulfa.

Tarmpatogener

Tarmpatogene bakterier som overfores fra
dyr overvékes i prover fra for, produksjons-
dyr, matvarer og mennesker. Bakterieisolater
fra mennesker har resistensegenskaper av-
hengig av smittested. Dersom man blir smit-
tet av Campylobacter eller Yersinia entero-
colitica fra norske smittekilder, vil forekoms-
ten av antibiotikaresistens vare vesentlig
lavere enn blant isolater fra utlandet. Infek-
sjoner med Salmonella og Shigella skyldes
oftest utenlandssmitte, og resistensforholde-
ne vil da gjenspeile situasjonen i opphavslan-
det. Overvékingsdata fra 2007 viser at Sal-
monella typhimurium fra Norge har varie-
rende grad av resistens mot ampicillin
(26,9 %), kloramfenikol (10,8 %) og tetra-
syklin (26,9 %), men er vanligvis folsom for
trimetoprim-sulfa (91,5 %) og ciprofloksacin
(95,4%) (6). Bortsett fra ciprofloksacin
(1,4% resistens) ligger andelen resistente
isolater vesentlig hayere for alle midlene hos
isolater av S typhimurium assosiert til uten-
landssmitte. Campylobacter jejuni med in-
nenlandsk smitte er vanligvis felsom for alle

Ramme 2

Norsk overvakingssystem
for antibiotikaresistens
hos mikrober (NORM)

Det sentrale NORM-registeret reguleres av
NORM-forskriften hjemlet i helseregister-
loven. Universitetssykehuset Nord-Norge er
systemets databehandler, mens Folkehelse-
instituttet er databehandlingsansvarlig. Det
overordnede formalet er & fremme kvaliteten
pa forebyggende tiltak mot antibiotikaresis-
tens og helsehjelp som tilbys og ytes mot
infeksjonssykdommer. Dette skal man oppna
ved 8 kartlegge forekomst, utbredelse og end-
ringer over tid. Man skal ogsa drive, fremme
og gi grunnlag for forskning om arsaker til
resistensutvikling og etablere kunnskap for
radgivning og informasjon til forvaltningen,
helsetjenesten og befolkningen. Overvakings-
systemet skal gi norske myndigheter grunnlag
til & bidra til internasjonal statistikk innenfor
resistensomradet. Det har i fagmiljget veert
bred enighet om at formélene bare kunne
oppnas gjennom et standardisert nasjonalt
overvakingssystem med hgyt kvalitetsniva.

NORM er organisert som et nettverk av
medisinsk mikrobiologiske laboratorier som
pa frivillig basis bidrar til overvakingen. Det
kan ikke kontinuerlig overvake alle aspekter
av resistensproblematikken. Dette skyldes
dels omfanget av mikrobiologisk diagnostikk
og resistensbestemmelse rundt omkring
i landet, dels behovet for enhetlig kvalitet
og de innsamlede datas sammenliknbarhet.
Den rutinemessige resistensbestemmelsen
utfgres pa ulike mater ved landets laborato-
rier mht. valg av antibiotika, identifikasjons-
krav til mikrobeisolatene, testmetoder,
utstyrsleverandgrer og lokal organisering
av virksomheten.

Fra starten ble det etablert felles meto-
der slik at data kunne sammenstilles i nasjo-
nal statistikk. Man vil over tid bidra til stan-
dardisering av resistensbestemmelsen, slik
at rutinedata i stgrre grad kan brukes.

Registeret prioriterer & overvake resis-
tens hos klinisk viktige mikrober som fgrer
til alvorlig sykdom eller infeksjoner med fa
aktuelle behandlingsalternativer, mikrober
der man frykter resistensutvikling eller der
resistens er pavist i andre land, mikrober
knyttet til naeringsmidler eller import fra
andre land, og mikrober som lett erverver
resistens og dermed gir signal om uheldig
seleksjonspress. Overvaking av resistens
mot klinisk viktige antibiotika og mot antibio-
tika som kan gi tidlig signal om resistensut-
vikling, blir vektlagt.

Fagradet vurderer fortlgpende overva-
kingsopplegget ut fra den epidemiologiske
situasjonen i Norge og andre land. Man har
valgt 8 undersgke blodkulturisolater av
E coli, Klebsiella, Streptococcus pneumo-
niae, Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium og S aureus hvert &r, mens andre
mikrober og isolater fra andre kliniske
materialer blir inkludert etter behov.

NORM utgir i samarbeid med det veteri-
neere overvakingssystemet NORM-VET
arlige rapporter om bruk av antibiotika og
forekomst av resistens i Norge (www.antibio-
tikaresistens.no).

I likhet med gvrige helseregistre har NORM
utleveringsplikt innenfor gitte tidsfrister. Sgk-
nader rettes til NORM sentralt som i samrad
med fagradet gir tilgang til datauttrekk.
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aktuelle antibiotika, mens man ved uten-
landssmitte ser betydelig forekomst av resis-
tens mot tetrasyklin (49,3 %) og ciprofloksa-
cin (57,4%) (6). Resistensforholdene hos
Shigella avhenger av bakterieart.

Staphylococcus aureus

I Norge produserer ca. 75% av S aureus
(gule stafylokokker) betalaktamase som in-
aktiverer vanlig penicillin, men betalak-
tamasestabile penicilliner vil fortsatt vere
aktive. Meticillinresistente gule stafylokok-
ker (MRSA) uttrykker et alternativt penicil-
linbindende protein, slik at bakteriene er
resistente mot alle betalaktamantibiotika
inkludert kefalosporiner og karbapenemer.
Antallet rapporterte tilfeller av MRSA-in-
feksjoner og -baerertilstander har gkt de siste
arene, men utgjor fortsatt en meget liten
andel av det totale antallet gule stafylokok-
ker (< 1%) (11).

S aureus-blodkulturisolater er generelt
folsomme (> 95 %) for alle aktuelle antibio-
tika til behandling av systemiske infeksjo-
ner. Det forekommer enkelte isolater med
resistens mot makrolider (erytromycin),
linkosamider (klindamycin) og fluorokino-
loner (ciprofloksacin), mens nesten alle iso-
later er felsomme for aminoglykosider (gen-
tamicin), trimetoprim-sulfa og rifampicin.
Det er ikke pavist resistens mot vankomycin
eller linezolid (6).

Man har i de siste arene sett en hey fore-
komst av resistens mot fusidinsyre blant
isolater fra hud- og bletdelsinfeksjoner
(25,0% 1 2004). Dette skyldes smittespred-
ning av en epidemisk internasjonal fusidin-
resistent klon som fordrsaker impetigo bullo-
sa, spesielt blant barn pa ettersommeren og
tidlig pa hesten (12). Andelen av fusidinresis-
tente blodkulturisolater har ikke oversteget
8%, og utbredelsen av den aktuelle klonen er
na pa retur, med 11,1 % resistens blant isola-
ter fra hud- og blatdelsinfeksjoner i 2007 (6).

Streptococcus pneumoniae

Pneumokokker med nedsatt felsomhet for
eller resistens mot penicillin og eventuelt
kefalosporiner er et stort folkehelseproblem
i mange land. I Norden har man hatt utbrudd
av internasjonale resistente kloner pé Island
og i Ser-Sverige. Resultater fra Norsk over-
vékingssystem for antibiotikaresistens hos
mikrober og Det europeiske overvakings-
systemet for antibiotikaresistens viser at
2-3% av invasive pneumokkisolater fra
Norge har nedsatt folsomhet for penicillin,
og blant disse er kun spredte enkeltisolater
heygradig penicillinresistente med samtidig
nedsatt falsomhet for kefalosporiner. Ande-
len luftveisisolater med nedsatt folsomhet
for penicillin er noe hayere (3,3 %12007) og
viser en gkende tendens (6).

Andelen invasive isolater med nedsatt fol-
sombhet for erytromycin ekte fra 2 % i 2000
til 12,4 % 12006 (fig 2). Dette skyldes i all
hovedsak utbredelse av en internasjonal
klon med serotype 14 som barer effluks-
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egenskaper kodet av mefA4-genet (13, 14).
Man har i tillegg registrert gkende forekomst
av erm-gener som koder for endring av mal-
molekylet for makrolider og klindamycin.
Serotype 14 er inkludert i den konjugerte
pneumokokkvaksinen, og med 9,4 % erytro-
mycinresistens i 2007 kan man derfor hdpe
at spredningen av makrolidresistens kan
stanses. Man vet ikke hvorfor forekomsten
av makrolidresistens har veert lavere blant
luftveisisolater (8,0 % i 2007) (6).

Streptococcus pyogenes

og Streptococcus agalactiae

S pyogenes (betahemolytiske streptokokker
gruppe A) og S agalactiae (betahemolytiske
streptokokker gruppe B) er alltid folsomme
for penicilliner, men i likhet med pneumo-
kokker har man sett spredning av makrolid-
resistente kloner (15). I Norge er andelen av
makrolidresistente S pyogenes i blodkulturer
under 1 %, mens den er noe hoyere for isola-
ter fra halspraver (3,2 % i 2006). De fleste
invasive gruppe B-streptokokker er folsom-
me for makrolider, men et utbrudd i tilknyt-
ning til nyfedtavdelinger i 2006 skyldtes en
makrolidresistent stamme (15, 16).

Enterococcus faecalis
og Enterococcus faecium
E faecalis og E faecium kan forarsake urin-
veisinfeksjoner, endokarditt og intraabdo-
minale infeksjoner. E faecium ses ofte ved
sepsis hos pasienter med alvorlig underlig-
gende sykdom. Enterokokker er en infek-
sjonsmedisinsk utfordring, da de i utgangs-
punktet har naturlig nedsatt felsomhet for
mange antibiotikagrupper. De har i tillegg
stor evne til & erverve resistens fra omgivel-
sene. Det kan vare svart vanskelig & finne
effektive behandlingsalternativer mot multi-
resistente stammer.

I Norge er enterokokkinfeksjoner tradi-
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Ramme 3

Det europeiske overvakingssystemet
for antibiotikaresistens [EARSS)
NORM ivaretar Norges deltakelse i Det
europeiske overvakingssystemet for anti-
biotikaresistens som administreres av det
europeiske smitttevernsenteret (ECDC).
EARSS inkluderer kategoriserte rutine-
data for systemiske isolater fra blod og
spinalvaeske av E coli, K pneumoniae,

P aeruginosa, S aureus, S pneumoniae,

E faecalis og E faecium. Omtrent halv-
parten av norske mikrobiologiske labo-
ratorier leverer kvartalsvise data
(www.rivm.nl/earss). Sammenstilte data
fra de norske deltakerlaboratoriene pub-
liseres gjennom MSIS-rapporter.

sjonelt blitt behandlet med en kombinasjon
av ampicillin og et aminoglykosid. Ved pe-
nicillinallergi har man byttet ut ampicillin
med vankomycin. E faecalis er nesten alltid
folsom for ampicillin, men andelen ampicil-
linresistente E faecium har okt dramatisk
over de siste ti drene og var i 2007 pa 79,5 %
(6). Dette skyldes sannsynligvis utbredelse
av den internasjonale sykehustilpassede CC-
17-klonen som i andre land ofte er resistent
mot kinoloner, ampicillin og vankomycin
(17, 18). Andelen av heygradig gentamicin-
resistens var 30,4 % hos E faecalis og 55,1 %
hos E faecium i 2007 (fig 3). Det er kun pa-
vist spredte enkeltisolater av enterokokker
med klinisk relevant vankomycinresistens.

Diskusjon

I Norge er det etablert flere ulike overva-
kingssystemer for 4 kunne forebygge og be-
kjempe antibiotikaresistens. Systemene har

Nedsatt falsomhet (%) =

DDD/1 000 innbyggere/dag
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Figur 1 Andel (%) Escherichia coli-blodkulturisolater med redusert falsomhet for ciprofloksacin
[blg kurve] og forbruk av ciprofloksacin (gul kurve] 2000-07. Figuren er basert pa brytningspunk-
tene for ciprofloksacin gjeldende fra mars 2008. Figur basert p&d NORM/NORM-VET 2007 (6}, med
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Andel isolater (%)

144

2000 2001 2002 2003

Figur 2 Andel (%) av Streptococcus pneumoniae-blodkulturisolater med lavgradig og heygradig
resistens mot erytromycin i 2000-07. Figur basert p4 NORM/NORM-VET 2007 (), med tillatelse

Haygradig erytromycinresistens

M Lavgradig erytromycinresistens

2004 2005 2006 2007

fordeler og ulemper, men utfyller hverandre
og utgjor et viktig redskap i arbeidet mot
antibiotikaresistens.

Dagens overvaking

Den kasusbaserte overvékingen i Meldings-
system for smittsomme sykdommer fungerer
best ved sjeldne tilstander der laboratoriene
folger ensartede prosedyrer for prevehind-
tering, identifikasjon og resistensbestem-
melse. Ved & innhente klinisk informasjon
kan man f& god oversikt over smittereservoa-
rer, smitteveier, risikofaktorer og behand-
lingsresultater.

Fordelen med Det europeiske overvakings-
systemet for antibiotikaresistens er at det be-
nytter rutinedata og felgelig ikke forutsetter
ytterligere mikrobiologiske undersekelser.
Man fér forlopende presentert data fra hele
Europa. Svakheten er at kvalitetssikringen
kun bestér i utsending av eksterne kvalitets-
kontrollstammer, og at registreringen baserer
seg pé kategoriserte data uten bruk av ensar-
tede brytningspunkter eller mikrobiologiske
metoder. Det er ogsa en begrensning at man
ikke inkluderer isolater fra lokaliserte infek-
sjoner selv om slike tilstander er de domine-
rende indikasjonene for forskrivning av anti-
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Figur 3 Andel (%) av Enterococcus faecalis- og Enterococcus faecium- blodkulturisolater med
heygradig gentamicinresistens 2000-07. Data fra NORM/NORM-VET 2007 (6]
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biotika. Arsaken til at man ikke inkluderer
ikke-invasive isolater, er de store variasjonene
i diagnostisk praksis mellom deltakerlandene.
Ved lav prevetakingsfrekvens vil man oftest
inkludere isolater ved klinisk behandlings-
svikt, hvilket forer til sveert hoy prevalens av
resistens. I de nordiske landene bidrar finan-
sieringsordningen for laboratorietjenester til
hey prevetakingsfrekvens og folgelig lavere
forekomst av resistens. Det europeiske over-
vakingssystemet for antibiotikaresistens for-
utsetter at denne effekten er mindre uttalt ved
alvorlige systemiske infeksjoner.

Bakgrunnen for valget av frivillig delta-
kelse i Norsk overvakingssystem for anti-
biotikaresistens hos mikrober er at kravene
til datakvalitet er sa omfattende at pliktmes-
sig innmelding av rutinedata ikke har veert
ansett som formalstjenlig. Helt fra etablerin-
gen har systemet i samarbeid med Arbeids-
gruppen for antibiotikaspersmal (AFA) og
Kompetansesenteret for pavisning av anti-
biotikaresistens (K-res) utformet overva-
kingsaktivitetene som et kvalitetsbyggende
prosjekt for det medisinskmikrobiologiske
fagmiljeet. Denne fremgangsmaéten har vert
vellykket, og fra 2002 har alle aktuelle labo-
ratorier onsket & delta i systemet. Nettverks-
modellen vedlikeholdes gjennom regelmes-
sige moter mellom et sentralt organ og et
fagrdd sammensatt av representanter for
dataleveranderer (laboratoriene) og aktuelle
databrukere (infeksjonsmedisinere, allmenn-
medisinere, Folkehelseinstituttet).

Det er av stor betydning at Norsk overva-
kingssystem for antibiotikaresistens hos
mikrober ogsd omfatter isolater fra lokaliser-
te infeksjoner i luftveier, hud og urinveier.
Dette skyldes at ulike bakteriekloner kan
forekomme ved spesielle kliniske tilstander,
og resistensforhold kan derfor variere ut fra
klinisk prevemateriale. Det er ogsa viktig at
man overvéker antibiotika med spesiell rele-
vans ved gitte kliniske indikasjoner, f.eks.
pivmecillinam og nitrofurantoin ved urin-
veisinfeksjoner fordrsaket av E coli. Utvalget
av antibiotika revurderes hvert ar. I tillegg til
det opprinnelige fokus pa humanpatogene
bakterier har man de siste drene ogsa presen-
tert resistensdata for gjersopp og hiv.

Flere forskningsprosjekter har benyttet
isolater og informasjon fra Norsk overva-
kingssystem for antibiotikaresistens hos
mikrober som grunnlag for videre epidemio-
logiske og mikrobiologiske studier (13, 15,
19). Interesserte forskere kan bidra til utfor-
mingen av fremtidige overvakingsopplegg
og pa den maten bruke Norsk overvakings-
system for antibiotikaresistens hos mikrober
som et verktoy for nasjonale multisenterstu-
dier innen antibiotikaresistens. Ulempen
ved den valgte strategien er at den er ressurs-
krevende bade for deltakerlaboratoriene og
for registeret sentralt.

Utfordringer ved overvakingen
Det har vert argumentert for at all laborato-
riebasert resistensovervaking er uegnet som
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grunnlag for valg av empirisk terapi (20).
I Norge er det for eksempel ikke anbefalt &
sende urinveisprover til dyrking og resis-
tensbestemmelse ved ukomplisert nedre
urinveisinfeksjon hos kvinner i fertil alder.
Resistensdata basert pa innsendte prover er
derfor ikke veiledende for den empiriske
forstelinjebehandlingen. Beerheim og med-
arbeidere undersokte denne effekten og fant
blant annet en forskjell mellom innsendte
isolater og alle isolater pa 5,0 % for amoksi-
cillin, 5,6 % for trimetoprim og 6,7 % for
nitrofurantoin (21).

Det har vert foreslatt at man heller burde
etablere vakttarnssystemer der man i perio-
der tar prove av alle pasienter med en gitt
infeksjonstilstand (22). Man har svart be-
grensede erfaringer med en slik popula-
sjonsbasert strategi, og det er usikkert om
utbyttet vil std i rimelig forhold til innsatsen.

En annen feilkilde ved tradisjonell resis-
tensovervaking er at man vanligvis angir
andel av en bakterieart som har en bestemt
resistensegenskap. Man vil imidlertid ikke
registrere gkologiske forskyvninger fra na-
turlig folsomme bakteriearter til mikrober
med iboende resistensegenskaper. For 4 kor-
rigere denne effekten publiserer Norsk over-
véakingssystem for antibiotikaresistens hos
mikrober arlige oversikter over artsfordelin-
gen for alle blodkulturisolater ved norske
laboratorier.

Situasjonen i Norge

Forekomsten av resistens er lav i Norge sam-
menliknet med de fleste andre land. Det er
derfor spesielt viktig 4 unnga spredning av
meticillinresistente S aureus, pneumokok-
ker med nedsatt folsomhet for penicillin,
vankomycinresistente enterokokker og gram-
negative stavbakterier med serlig bred-
spektrede betalaktamaser. Pa flere omrader
ser man imidlertid en urovekkende ekning
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av resistensproblemene i klinisk viktige
mikrober. Det er derfor nedvendig med for-
nyet fokus pd god laboratoriediagnostikk,
rasjonell antibiotikabruk og effektive smit-
tevernstiltak.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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