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Siste skanse for effektive antibiotika?

Forekomsten av infeksjoner med multiresistente, karbapenemresistente gramnegative bakterier gker, ogsa
I Norge. Behandlingsmulighetene begrenser seqg til kombinasjoner av eldre antibiotika med usikker effekt.
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Det er en bekymringsfull ekning i fore-
komsten av infeksjoner med multiresistente,
karbapenemresistente gramnegative bakte-
rier verden over. Behandlingsmulighetene
begrenser seg til kombinasjoner av eldre,
mindre effektive antibiotika med usikker
effekt. Slike infeksjoner, som na ogsa rap-
porteres i Norge, er forbundet med okt dede-
lighet og har et dokumentert sprednings-
potensial. Utsiktene i de n@rmeste arene til
a finne nye effektive antibiotika er mini-
male. Dette er et alvorlig problem, og situa-
sjonen er omtalt som en global krise (1, 2).

Flere enn 25 000 europeere dor arlig som
en direkte konsekvens av infeksjoner med
multiresistente mikrober (3). I Europa ses en
rask spredning av multiresistente, karbape-
nemaseproduserende gramnegative tarmbak-
terier som Escherichia coli og Klebsiella
pneumoniae (4). Fremskrivninger av epide-
miologiske data tyder pa en betydelig ekning
i forekomsten av alvorlige infeksjoner forar-
saket av slike problembakterier (5).

Utbredt problem

Karbapenemer er en gruppe betalaktamanti-
biotika som i mange tilfeller anses som siste
skanse i effektiv antibiotikabehandling av
alvorlige bakterielle infeksjoner. I arene
fremover vil bruken av slike legemidler gke
som konsekvens av spredningen av multire-
sistente bakterier, bl.a. gkende forekomst av
gramnegative bakterier som produserer eks-
tendert-spektrum-betalaktamaser (ESBL).
Dette bidrar til ekt seleksjon av bakterier
som produserer karbapenemaser. Et av de
sist beskrevne resistensenzymene i denne
gruppen omtales ofte som New Dehli
metallo-betalaktamase (NDM-1). Infek-
sjoner med karbapenemresistente bakterier
er svert alvorlige og forbundet med okt
dodelighet. Serlig utsatt er svaert syke og
immunsupprimerte pasienter (3, 6—9). Pro-
blemet er alvorlig og sprer seg i de fleste
deler av verden. I Skandinavia er slike
infeksjoner i hovedsak knyttet til importerte
tilfeller (8, 10—13), men nosokomial spred-
ning har ogsa forekommet (10).

Okning i karbapenemresistens er et resultat
av flere forhold, bl.a. mangelfull regulering
og feilaktig bruk av antibiotika, begrensede
hygienerutiner og infeksjonskontroll.

Genene som koder for karbapenemresis-
tens er knyttet til mobile genetiske elementer
(plasmider) som lett spres mellom ulike
tarmbakterier. K pneumoniae dominerer,
men fenomenet rapporteres ogsa i skende
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grad hos Salmonella, E. coli, Enterobacter,
Acinetobacter og Pseudomonas (7-9).

Smitteveiene for bakterier som uttrykker
karbapenemaser og andre ESBL-typer er
derfor mange. Smitte fra menneske til men-
neske er godt dokumentert. Det foreligger
indirekte bevis for smitte mellom dyr og
mennesker, og smitte via naringsmidler er
sannsynliggjort (14). Pavisningen av karba-
penemasegener fra overflatevann i India
kan innebaere mulighet for spredning via
miljeet (15, 16).

Internasjonale tiltak haster

Et betydelig problem med antibiotikaresis-
tens er knyttet til bakteriers evne til 4 samle
gener som koder for resistens mot ulike
antibiotika, og at disse genene kan over-
fores samlet mellom mikrobene. Det er
nylig vist at blant svenske turister som
besgkte India, ble sju av atte kolonisert med
multiresistente tarmbakterier (17). En uro-
vekkende rapport fra Akershus universitets-
sykehus viste en svert hoy forekomst
(rundt 17 %) av multiresistente ESBL-pro-
duserende tarmbakterier i innsendte feces-

«Flere enn 25 000 euro-
peere dgr arlig som en
direkte konsekvens av
infeksjoner med multi-
resistente mikrober»

prover fra pasienter med diarésykdom (18).
Infeksjoner med slike mikrober nedvendig-
gjor okt bruk av karbapenemer og eker risi-
koen for karbapenemresistens.

Eksemplene synliggjor behovet for gode
screeningrutiner av pasienter, bedre overva-
king hos dyr og mennesker, raskere mikro-
biologisk diagnostikk og resistensbestem-
melse, og mélrettede smitteverntiltak rundt
kjente sykdomstilfeller.

Bakterier kjenner ingen landegrenser.
Internasjonalt handler dette om mangel pa
regulering av produksjon, salg, bruk og
utslipp av antibiotika. I mange fattige land
er det nedvendig med bedre infrastruktur
for vann og kloakk for & forebygge spred-
ning av resistente mikrober i natur og sam-

funn (16). I Europa anbefales det & etablere
internasjonale meldings- og overvakings-
systemer for infeksjoner og barerskap med
karbapenemresistente bakterier (19).

Elektroniske varslings- og kommunika-
sjonsplattformer spesielt rettet inn mot anti-
biotikaresistens og sykehusassosierte infek-
sjoner er etablert, men ellers finnes det kun
generelle varslingskanaler hvor terskelen
for 4 sende meldinger er hoy. Det er derfor
nedvendig med okt samarbeid mellom
helsemyndigheter, helsetjenester, veterineer-
medisin og mattilsyn.

Karbapenemresistens i Norge
Nasjonal kompetansetjeneste for pavisning
av antibiotikaresistens (K-res) i Tromse har
referansefunksjon for pavisning av utvalgte
resistensmekanismer i Norge. I samarbeid
med andre mikrobiologiske laboratorier har
K-res mottatt og utfert referanseunderse-
kelser og molekylarepidemiologiske ana-
lyser pa betalaktamresistente isolater (8,
10—13,20-23). Norsk overvakningssystem
for antibiotikaresistens hos mikrober (NORM)
gir en god oversikt over spredningen av
ekstendert-spektrum-betalaktamaser.

Det forste karbapenemaseproduserende
isolatet i Norge ble identifisert i 2006 (11).
Siden den gang har antallet isolater ekt til
sjui2007 og 17 12011. De fleste er asso-
siert med sykehusopphold i utlandet. Det er
vist at kolonisering med karbapenemase-
produserende isolater kan besta over lang
tid, og at plasmider kan overfores mellom
bakterier i tarmen (22). Lang tids baererskap
oker risikoen for infeksjon og spredning
av multiresistente bakterier. Screening av
pasienter som overflyttes fra sykehus i land
med hoy forekomst er derfor viktig.

Mikrobiologiske utfordringer
Karbapenemaseproduserende isolater inak-
tiverer alle betalaktamantibiotika og er van-
ligvis resistente mot de fleste antibiotika-
klasser. Ofte ser vi en samtidig heygradig
bredspektret aminoglykosidresistens. Det
medforer samtidig resistens mot alle beta-
laktamer og aminoglykosider, som er de vik-
tigste antibiotika ved alvorlige gramnega-
tive infeksjoner. Kun eksperimentelle kom-
binasjoner med mindre effektive, gamle
antibiotika som kolistin gjenstar for behand-
ling av alvorlige infeksjoner. Flere rap-
porter beskriver nd ogsa kolistinresistente
karbapenemaseproduserende isolater, ogsa
fra Norge (10, 12).
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Identifisering og verifisering av karbape-
nemaseproduserende bakterier er vanskelig.
Karbapenemaseproduserende Enterobacteri-
aceae kan klassifiseres som sensitive eller
intermedier folsom for karbapenemer ved
bruk av gjeldende kliniske brytningspunkter
(23). Mangfoldet blant karbapenemasene er
ogsa et problem for deteksjon i rutinedia-
gnostiske laboratorier. Genetiske og biokje-
miske metoder er ngdvendige bade for
a verifisere og utelukke karbapenemasepro-
duksjon hos gramnegative tarmbakterier
med nedsatt folsomhet for karbapenemer.

I utkastet til ny MSIS-forskrift er det er
foreslatt at gramnegative bakterier med spe-
sielt resistensmenster gjores nominativt
meldepliktig pa lik linje med meticillin-
resistente gule stafylokokker (MRSA) og
vankomycinresistente enterokokker (VRE).
Vi tror dette er et viktig tiltak for & sikre en
bedre overvakning.
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