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Antibiotikaresistens, spesielt hos sykdomsfremkallen-
de bakterier, er de siste par tiar blitt et stadig gkende
problem verden over. Det er en noksa direkte sammen-
heng mellom nivaet av antibiotikabruk i et samfunn og
utvikling av resistens, selv om de biologiske proses-
sene som er involvert er kompliserte. Resistens utvik-
ler seq ved tilfeldig forandring i arvestoff hos bakterie-
ne og seleksjon av resistente mutanter ved antibiotika-
bruk. | tillegg kan antibiotikaresistente bakterier, bade
de sykdomsfremkallende og de som tilhgrer normal-
floraen, overfgre genetisk materiale til falsomme bak-
terier som dermed vil bli resistente. Ungdvendig og
uhensiktsmessig bruk av antibiotika kan over tid fgre
til sykdomsfremkallende bakterier som kan vare naer-
mest umulige & utrydde. Bedret kunnskap om fore-
komst og utvikling av antibiotikaresistente bakterier i
vart miljg ma sikres blant annet for & kunne gi riktig
empirisk pasientbehandling og motarbeide resistens-
utvikling.
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¢r man kjente til smittestoffene som arsak til sykdom,
F hadde man sma sjanser til a sette i verk fornuftige til-

tak (1). Bedre kontroll over infeksjonssykdommene i
det 20. arhundre skyldes mange faktorer. Bedre erneering og
boforhold har hatt stor betydning. Men innsikt i smittestoffe-
nes natur og smitteveier, og mottiltak i form av bedre hygie-
niske forholdsregler, samt vaksinasjon, har vert viktige. An-
tibiotika har ogsa veert en uhyre viktig faktor for a begrense
infeksjonssykdommenes grumme fglger for menneskene.
Mange typer moderne behandling, som stor kirurgi og kreft-
behandling, kan ikke gjennomfgres uten effektive antibioti-
ka. I de cirka 60 ar de har veert i bruk, har antibiotika sann-
synligvis veert den legemiddelgruppen som har hatt stgrst
betydning for behandlingen av sykdommer (2). Samtidig er
disse midlene kanskje blant de mest misbrukte medisiner vi
har. Dette har resultert i omfattende og gkende antibiotikare-
sistens hos patogene bakterier (3,4).

Da sulfonamidene kom i bruk midt pa 1930-tallet, innle-
det de en helt ny epoke i behandlingen av mange vanlige
sykdommer. De ble etterfulgt av penicillin og streptomycin i
1940-arene. Penicillinet ble definert som en viktig faktor i
krigforingen under den andre verdenskrig, og storproduk-
sjon ble satt i gang. Gjennom de neste tidr ble en rekke anti-
mikrobielle midler som erytromycin, tetracykliner, kloram-
fenikol og nye betalaktamer utviklet. Da var allerede flere
bakterier blitt motstandsdyktige for sulfonamidene (5). Selv i
Norge, hvor man har veert mer forsiktig med a innfgre nye
antibiotika enn de aller fleste andre land, er i dag cirka 75
ulike midler registrert til systemisk bruk (6).

Selv om noen bakteriearter er kjent for a ha veert resisten-
te allerede fgr antibiotika ble tatt i brukt til sykdomsbehand-
ling (naturlig resistens), er det en direkte sammenheng mel-
lom antibiotikabruk og utvikling av resistens. Raskt etter at
et nytt medikament er tatt i bruk, har utvikling av resistens
vaert observert gang pa gang. Bakteriene har utnyttet mange
komplekse genetiske mekanismer for a overleve i et miljo
der de utsettes for antibiotika. Resultatet er blitt at mange
sykdommer som man tidligere i mange land hadde under
kontroll, som for eksempel tuberkulose, igjen har gkt i fore-
komst, ofte forarsaket av bakteriestammer som er resistente
mot de fleste antibiotika (7). Tabell 1 viser noen milepeeler i
resistensutviklingen hos noen klinisk viktige bakterier i

tidrene etter at antibiotika ble tilgjengelige.

Metoder for resistensbestemmelse

Pivisning av resistens ved dyrkning

Fortynningsmetodene — Fplsomhet hos en bakterie overfor et
antimikrobielt middel kan uttrykkes som dets minste hem-
mende konsentrasjon (Minimal Inhibitory Concentration (MIC))
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Tabell 1. Milepceler i utviklingen av antibiotikaresistens hos noen viktige patogener fra 1940-arene til i dag.

Mikrober 1940-arene 1950-arene  1960-arene

H. influenzae

N. meningitidis Sulfaresistens

N. gonorrhoeae  Sulfaresistens  PBP-

endringer

Enterobakterier TEM-1 f-laktamase
hos E. coli
Multiresistente
Shigella/Salmonella

Stafylokokker  f-laktamase B-laktamasestabile
penicilliner
MRSA

Pneumokokker Sulfaresistens PBP-endringer i

USA og Ny Guinea

Enterokokker

Bacteroides spp.

1970-arene 1980-arene 1990-arene
TEM-1 f-laktama- ~ Kloramfenikol-
se, PBP-endringer  resistens
PBP-endringer Kloramfenikol-
TEM-1 resistens
TEM-1 Qkende kinolon-
resistens
ES-B-laktamase hos ~ ES--laktamaser
Klebsiella sterkt gkende pro-
blem internasjo-
nalt
MRSA i Norge MRSA: lite problem i MRSA: et gkende
Norge, stort andre problem ogsa i
steder Norge
MRSE MRSE gker sterkt
Utbrudd penicillin-  Pavist i Norge Vesentlig problem
resistens i Spr- Qkende problem i i Island, Sverige
Afrika Spania, Ungarn, USA
Hoygradig AG-resi-  Pavist i Norge
stens
Vankomycinresistens Pavist i Norge
-laktamase Pavist i Norge
Tetracyklinresistens (@kende $-laktama-  (kende klinda-
seforekomst mycinresistens
Metronidazol-
resistens

MRSA = meticillinresistente Staphylococcus aureus; MRSE = meticillinresistente Staphylococcus epidermidis; ES-8-laktamase (ESBL) = eks-

tendert spektrum f3-laktamase; PBP = penicillinbindende proteiner; TEM-1 $-laktamase = opprinnelig $-laktamase som medfgrer

ampicillinresistens fra E. coli oppdaget 1963 - senere overfgrt til gonokokker, Haemophilus etc. AG = aminoglykosider.

der bakterie-
stammen man Vil undersgke testes mot en to-folds fortyn-

overfor stammen. Fortynningsmetoden,
ningsrekke av antibiotikumet i buljong eller agar, er referan-
semetoden. MIC, angitt som mg/L, er den fgrste konsentra-
sjonen der synlig vekst uteblir. I noen vanskelige kliniske si-
tuasjoner vil det ogsa veere nyttig a bestemme minste
baktericide konsentrasjon (MBC).

Som for alle resistensmetodene, er standardisering
avgjorende for at undersgkelsene skal gi palitelige resultater
(8). Mediet md vare av hgy kvalitet, blant annet ha riktig pH
og saltinnhold, og gi god vekst av aktuelle isolat. Angitt ino-
kulumtetthet, temperatur, atmosfeere, inkubasjonstid, etc. ma
folges. Bruk av kontrollstammer vil underbygge at metoden

fungerer tilfredsstillende.

TANDLAEGEBLADET 2002 - 106 - NR. 1

Agardiffusjonsmetoden — En bakteriestammes MIC vil ha en ri-
melig god korrelasjon til diameteren (i mm) av hemmingsso-
nen rundt et depot som antibiotikum diffunderer ut fra og
danner en dynamisk konsentrasjonsgradient rundt. Kom-
mersielle depoter er oftest papirlapper eller tabletter. Dette
er grunnlaget for den vanligste brukte metoden for resistens-
bestemmelse, agardiffusjonsmetoden (8). Metoden brukes
rutinemessig i de fleste klinisk-mikrobiologiske laboratorier
fordi den har mange praktiske fortrinn; ved blant annet a
vaere moderat arbeidskrevende selv nir mange midler un-
derspkes. Standardisering og kvalitetskontroll er ogsa her
helt vesentlig.

Etest — Etest (AB Biodisk, Sverige) gir en god korrelasjon til
fortynningsmetodene. Det benyttes plaststrimler som gene-
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rerer en stegvis pkende konsentrasjon av det antimikrobielle
midlet langs strimmelen. Strimlene legges pa en agarskal
inokulert med en bakteriestamme pi samme mate som ved
agardiffusjonsmetoden, og MIC kan leses direkte fra en ska-
la pa strimmelen. Metoden er enkel: det brukes standardme-
dium uten antibiotika; metoden er lite avhengig av en ngy-
aktig bakteriekonsentrasjon og kan ogsa brukes pa mange
langsomtvoksende og kravstore bakterier. Etest gir en rime-
lig presis MIC som kan vaere nyttig ved vanskelige kliniske
infeksjoner, og slike malinger kan benyttes til & kartlegge
smd endringer i bakteriepopulasjoner for epidemiologiske
formal.

Screeningmedier — En effektiv mate a pavise mikrober med en
spesiell type resistens pa er a undersgke vekst pa et medium
som inneholder én bestemt konsentrasjon av et antibioti-
kum. Man tar da i virkeligheten ett fortynningssteg ut av en
rekke. Dette er blant annet nyttig for 4 pavise meticillinresi-
stente gule stafylokokker og vankomycinresistente entero-
kokker. Et slikt medium kan ogsa pavise resistente minorite-
ter i heterogene populasjoner; folsomme mikrober vokser
ikke, men den resistente minoritet selekteres og kan eventu-
elt undersgkes videre (9).

Kommersielle maskiner til resistensundersgkelser bygger
ofte pa det samme prinsippet og paviser vekst eller ikke-
vekst i noen fa utvalgte antibiotikakonsentrasjoner.

Pavisning av resistensgener

I de siste arene har utviklingen i molekyleer genetikk tillatt
oss raskt d finne ut om resistensfaktorer er tilstede hos en
bakterie uten at vekst av bakterien er ngdvendig. Disse PCR-
baserte metodene spiller na en viktig rolle, seerlig for bakte-
rier som vokser sakte. For Mycobacterium tuberculosis der re-
sultatet av resistensbestemmelse overfor rifampicin er helt
ngdvendig for den terapeutiske strategien, er slik metode ve-
sentlig (10). Pavisning av mecA-genet hos stafylokokker er na
gullstandard for a definere meticillinresistente stammer (11),
mens fenotypiske metoder kan veere vanskelige a tolke og er
relativt langsomme.

Klassifisering av fglsomhet og resistens

Hovedhensikten med a klassifisere bakterier som fglsomme
eller ikke fglsomme er & kunne sannsynliggjgre klinisk ef-
fektiv terapi med aktuelle middel. Oftest har man laget tre
folsomhetskategorier: fglsom (sensitiv), intermedizer falsom-
het (moderat fglsom) og resistent — SIR-systemet. Grensever-
dier, ogsa kalt brytningspunkt, for folsomhetskategoriene er
definert av forskjellige referansegrupper, som National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) i USA eller

Arbeidsgruppen for antibiotikaspgrsmal (AFA) i Norge. Til-
svarende systemer finnes i mange land (12).

Det er en rekke kompliserte forhold som ma avveies mot
hverandre for a fastsette brytningspunkt: distribusjonen av
mikrobepopulasjonenes (arter og andre grupperingers)
folsomhet langs en MIC-skala, observert klinisk effekt av
medikamentet i kontrollerte studier, nasjonale terapeutiske
tradisjoner (som godkjente indikasjoner og doseringer),
samt fagpolitiske synspunkter, spiller alle en rolle nar det
gjelder a bestemme grenseverdier for flsomhet og resistens.
Pa denne bakgrunn er det ikke overraskende at ulike nasjo-
nale og internasjonale retningslinjer avviker fra hverandre.
Det er derfor viktig & merke seg at man ikke uten videre kan
sammenligne resistensforhold mellom stammematerialer
klassifisert etter ulike systemer (12).

Resistensutvikling hos bakterier
Resistensutvikling er konsekvensen av endringer i bakterie-
ne som gjgr dem i stand til & overleve under nye miljgbetin-
gelser (adaptasjon). Bakterier er fra naturens side sveert til-
pasningsdyktige og har mange ulike mekanismer bade for a
forandre sitt eget arvestoff og for a utveksle genetisk materi-
ale seg imellom (13). Disse genoverfgringsmekanismene er
svaert mye mer effektive enn man hadde innsikt i tidligere og
spiller en viktig rolle i utvikling av resistens mot antimikro-
bielle midler. Under selektivt press (antibiotikabruk, seerlig
vedvarende) vil mikrober som erverver seg en mekanisme
for & motsta virkningen av et antibiotikum ha en betydelig
stgrre overlevelsesevne og ta over for mikrober som ikke har
denne egenskapen. Resistensutvikling kan derfor ses pa som
en tilpasning fra mikrobene til omgivelsene etter ren darwi-
nistisk modell (14).

Ervervet resistens hos bakterier kan oppstd pa to ulike
mater, mutasjon i mikrobens eget arvemateriale eller over-
fgring av genetisk materiale fra andre mikrober (15):

e Mutasjon er spontan endring i bakteriearvestoffet (DNA)
som oppstdr kontinuerlig. Hvis en tilfeldig mutasjon gjor
at et antibiotikum mister noe av sin virkning overfor bak-
terien, vil denne bakterie ha et fortrinn i et miljg der anti-
biotikum finnes. Slik endring vil deretter nedarves til ne-
ste generasjon av bakterier (vertikal overfgring av egen-
skaper). Multiresistens hos M. tuberculosis, for eksempel, er
forarsaket av akkumulasjon av forskjellige mutasjoner i
flere gener hos én enkelt mykobakteriestamme.

¢ Overfgring av nytt genmateriale fra omgivelsene (ogsa kalt
horisontal overfgring) kan skje pa flere ulike mater: 1) er-
vervelse av plasmider eller transposoner (hoppegener)
som inneholder resistensgener (16); 2) ervervelse via re-
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kombinasjon av gen eller genfragment fra andre bakterier
av samme art som allerede har utviklet resistens, eller fra
andre arter som er naturlig resistente (17); 3) integrasjon
av resistensgenkassetter i integroner (genetiske elementer
som har en mekanisme for & integrere gener som koder
for resistens mot ulike antibiotika, desinfeksjonsmidler og
tungmetaller, i arvestoffet til andre bakterier) (18).

Plasmidmediert resistens har veert kjent hos gramnegative
bakterier i over 40 ar (16). Overfgring av penicillinresistens
fra tarmbakterier til Neisseria gonorrhoeae og Haemophilus in-
fluenzae i 70-arene skyldes et slikt plasmid (19).

Rekombinasjon med DNA fra andre mikrober er for tiden
seerlig viktig hos pneumokokker, der en lang rekke av re-
kombinasjonstilfeller i de penicillin-bindende proteiners
(PBP) gener har resultert i gkende penicillinresistens (20).

Integroner er nylig oppdagede genetiske elementer som
ser ut a veere sveert utbredt hos Enterobacteriaceae, men de er
ogsa tilstede hos noen grampositive bakterier (18). Disse in-
tegronene er svert viktige for spredning av antibiotikaresi-
stens, bade fordi de ofte inneholder mange genkassetter som
koder for resistens mot ulike antibiotika og fordi de kan in-
tegreres i bakteriegenomet.

Mekanismer for resistensutvikling

Antibiotika er midler med selektiv toksisitet mot mikrober.
Grunnlaget for denne giftigheten er at mikrobene har mal-
molekyler som hgrer til biokjemiske systemer animalske cel-
ler ikke har, eller som er sa forskjellige fra mikrobenes at se-
lektiv toksisitet kan utgves. Tabell 2 viser hovedmekanisme-
ne for hvordan mikrobene kan beskytte seg mot antibiotika-
virkningene og noen konkrete eksempler pa hvilke midler
som kan fa nedsatt effekt pa grunn av de enkelte mekanis-
mene. Kombinasjoner av ulike mekanismer er etterhvert
vanlige, men det finnes tre prinsipielt ulike endringer som
leder til nedsatt virkning av antibiotika pa en mikrobe:

¢ Endringer i malmolekylet for et middel, slik at det ikke
lenger bindes sa effektivt, at mengde av malmolekylet
oker, eller anskaffelse av et ufglsomt, nytt molekyl som
kan overta den vitale funksjonen (17). Klassiske eksem-
pler pa dette er meticillinresistente S. aureus, der et helt
nytt penicillinbindende protein kan bygge opp peptido-
glykan helt alene (21).

¢ Inaktivering av midlet ved nedbrytning eller kjemisk en-
dring (22). Dette er sveert viktig for aminoglykosid- og be-
talaktamanresistens.

e Det tredje hovedfenomenet er at antibiotikum ikke far til-
gang til sitt malmolekyl ved at permeabiliteten inn i celle-
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ne er nedsatt eller at aktive, effektive effluksmekanismer
kommer til (23).

Eksempel pa resistensutvikling hos orale bakterier
Pneumokokker

Pneumokokkene, som bl.a. er hovedarsak til lungebetennel-
se, hjernehinnebetennelse og blodforgiftning hos eldre, og

Tabell 2. Hovedmekanismer for resistensutvikling mot antimikrobielle
midler.

Type resistens og eksempel Resistensmekanismer
pa antibiotikaklasse

den gjelder for
1. Endret malmolekyl
Aminoglykosider

Endret ribosomalt protein

3-laktamantibiotika Endrede eller nye penicillin-

bindende proteiner

Erytromycin og Metylering av 23S ribosomalt

klindamycin RNA

Kinoloner Endret DNA-gyrase

Rifampicin Endret RNA-polymerase

Sulfonamider Ny, insensitiv dihydropteroat-
syntase

Trimetoprim Ny, insensitiv dihydrofolatre-
duktase. @kt produksjon av
malmolekyl

Tetracykliner Ribosomal skjerming

Vankomycin Nytt enzym som endrer D-ala

terminus i stammepeptidet i
peptidoglykanet

2. Antibiotikainaktiverende enzymer

Aminoglykosider Acetyltransferase, nukleotidyl-

transferase, fosfotransferase

-laktamantibiotika B-laktamaser (mange ulike)

Kloramfenikol Acetyltransferaser

3. Nedsatt opptak av antibiotikum hos mikroben

a. Nedsatt permeabilitet
R-laktamantibiotika,
inklusive imipenem,
kloramfenikol, kinoloner,
tetracykliner, trimetoprim

Endringer i yttermembran-
proteiner (poriner)

b. Aktiv effluks

Erytromycin Nytt membrantransportsystem

Tetracyklin Nytt membrantransportsystem
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vanligste arsak til mellomgrebetennelse hos barn, har veert
stabilt fgplsomme lenge. I de siste vel 30 ar har de begynt a
utvikle resistens mot penicillin (Tabell 1). Problemet er blitt
spesielt stort i flere spreuropeiske land, seerlig i Spania, hvor
andelen av penicillinresistente pneumokokker har nadd
nesten 50% (24). Fra Spania er resistente pneumokokk-klo-
ner (bakterier med samme egenskaper og felles opprinnelse)
blitt spredd til andre land, bl.a. Island (25). I Norge, Sverige,
Danmark og Finland har problemet hittil veert lite, selv om
det har gkt pa 1990-tallet. I 1998 er forekomsten av slike
stammer fra systemiske sykdomstilfeller i Norge cirka 2%
(26).

Haemophilus

Haemophilus influenzae er viktig drsak til lungeinfeksjoner hos
voksne og g¢vre luftveisinfeksjoner i alle aldre. Serotype b
har vert en hyppig drsak til hjernehinnebetennelse og septi-
kemi hos barn, og stammene ble i hgy grad resistente mot
ampicillin (betalaktamase og endringer i PBPer) fra 70-drene
av. Dette problemet ble i mange industrialiserte land prak-
tisk talt eliminert ved bruk av en nyutviklet proteinkonju-
gert-polysakkaridvaksine som ogsa utrydder baering av se-
rotype b-organismer i halsfloraen. Mens man har fjernet et
betydelig resistensproblem knyttet til alvorlig sykdom hos
barn, er nd andre H. influenzae-varianter i gkende grad blitt
resistente mot ampicillin, slik at det mange steder i dag er
30-40% av disse stammene som ikke lar seg behandle med
ampicillin (27).

Tuberkelbakterier
Pa grunn av at denne bakterien er naturlig resistent overfor
vanlige antibakterielle midler som penicillin og sulfonami-

der, har utvikling av medikamenter til behandling av tuber-
kulose vaert spesielt vanskelig.

Allerede i 1946 fant man at tuberkelbakterien utviklet re-
sistens mot streptomycin, det fgrste medikamentet som ble
benyttet til behandling. Resistensutvikling skyldes mutasjo-
ner, og hos alle pasienter, selv for antibiotikabehandling, er
det alltid noen fi bakterieindivider som er resistente mot
hvert enkelt medikament (28). Det er derfor avgjgrende at
tuberkulosepasienter fra forste stund behandles med flere
medikamenter samtidig; for a hindre vekst av slike resistente
mutanter.

Siden pasienter behandles i mange maneder, er det imid-
lertid stor fare for at pasienter i blant ikke tar medikamente-
ne som anbefalt. Dette kan resultere i en seleksjon av nye mu-
tanter som er resistente mot flere medikamenter samtidig.

Forekomsten av multiresistente tuberkelbasiller har i Igpet
av den senere tid gkt dramatisk flere steder i verden. I noen
utbrudd har stammen veert resistent overfor hele syv anti-
tuberkulgse medikamenter. Pasienter med slike stammer ma
behandles med en rekke forskjellige medikamenter som ofte
gir betydelige bivirkninger, og behandlingstiden vil vaere
minimum 18-24 maneder. Av og til er kirurgi eneste utvei.
Det koster i dag minst 2,5 millioner kroner 4 behandle én
enkelte pasient med multiresistent tuberkulose (29).

Streptokokker

Tendensen til resistensutvikling er meget variabel mot de
forskjellige gruppene av antibiotika og mellom ulike mikro-
ber. Selv om Streptococcus pyogenes ma ha veert eksponert for
seleksjonspress fra betalaktamantibiotika like mye som
pneumokokker har, har utvikling mot penicillinresistens
ikke veert sett ennd. Erytromycinresistens hos S. pyogenes har

Tabell 3. Resistens (%) mot antimikrobielle midler hos kliniske isolater av anaerobe bakterier i USA, 1998-99. Etter Aldridge et al. (36).

Antimikrobielt middel Bacteroides fragilis- Prevotella
gruppen spp.
Piperacillin-tazobactam 0 0
Ampicillin-sulbactam 11 0
Penicillin G 100 83
Cefoxitin 8 0
Imipenem 0,2 0
Meropenem 0,2 0
Ciprofloxacin 90 65
Trovafloxacin 72 3
Klindamycin 9 10,8
Metronidazol 0 0

Fusobacterium Porphyromonas Peptostreptococcus
SP1ek SP1ek SP1ek
0 0 0
0 0 4
9 21 6
0 B 0
0 0 0
0 0 0
4 10 14

4 0
9 10 8
0 0 6
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vist seg a veere direkte relatert til nivaet av erytromycinbruk
i ulike populasjoner (30). Hos orale streptokokker (viridans-
gruppen), er imidlertid penicillinresistens ogsa blitt ganske
vanlig, spesielt hos Streptococcus mitis og Streptococcus sanguis.
I likhet med pneumokokker, er resistens hos disse artene
forarsaket av forandringer i PBPer. Makrolidresistens hos
orale streptokokker er ogsa rapportert etter behandling av
periodontitt med makrolider (31).

Anaerober

Resistensbestemmelse av anaerober blir relativt sjelden gjen-
nomfgrt pd grunn av at undersgkelsen er vanskelig og ofte,
pga. forutsigbar fglsomhet, har hatt liten betydning for tera-
pi. Metronidazol, klindamycin, kloramfenikol og karbapene-
mer har stort sett vert effektive mot de fleste anaerobe bak-
terier (32), mens tetracyklinresistens gkte allerede i Bacteroi-
des fragilis-gruppen pa 1970-tallet (33).

Penicillin var lenge ansett som fgrstevalg mot anaerobe in-
feksjoner over mellomgulvet; orale anaerobe arter har imid-
lertid utviklet resistens mot penicillin og ampicillin pa grunn
av betalaktamase, med rapporterte tilfeller av behandlings-
svikt (34). Cirka 50% av Prevotella spp. er na resistente mot
penicillin og ampicillin, ogsa som fglge av betalaktamase-
produksjon (35). Piperacillinresistens har gkt fra 10% till
30% i lgpet av de siste drene. Klindamycin er et av de viktig-
ste antianaerobe midlene; klindamycinresistens, ofte sam-
men med tetracylinresistens, har gkt betydlig i 90-arene (36).
Til og med metronidazolresistens ser na ut til a gke (37).

Tabell 3 viser, som eksempel, forekomsten av resistens hos
kliniske isolater av anaerobe bakterier isolert i USA i 1998-99
(36).

Konklusjon
Infeksjonssykdommer som skyldes resistente bakterier har
mange konsekvenser for folkehelsen og samfunnet generelt.
De leder til gkt sykelighet og dgdelighet som resultat av be-
handlingssvikt. Dessuten vil gkte utgifter i helseomsorgen
folge fordi det er behov for nyere og dyrere antibiotika og
lengre behandlingstid for & behandle vanlige infeksjoner.
Situasjonen i Skandinavia er i dag mindre alvorlig enn i
mange andre land (38), men pa grunn av gkt utenlandshan-
del, reisevirksomhet og innvandring, ma ikke faren for
spredning av antibiotikaresistens bli undervurdert. Det er
trolig langt vanskeligere 4 reversere allerede etablert resi-
stens enn 4 motarbeide tidlig utvikling av den (21,39). Derfor
er det av stgrste betydning at vi arbeider intenst pa alle felter
for a kunne beholde antibiotika som effektive redskaper
ogsa i framtiden. Her ma mange profesjoner bidra — ogsa
tannlegene (40,41).
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English summary

Development of antibiotic resistance

Antibiotic resistance, especially in bacteria that cause dis-
ease, is an increasing problem worldwide. There is a fairly
direct correlation between the level of antibiotics used in a
population and the degree of resistance, although the bio-
logical processes involved are complex. Development of resi-
stance occurs through random changes in the genome of the
bacteria, followed by selection of the resistant genotypes ex-
erted by antibiotic usage. In addition, antibiotic-resistant mi-
crobes, both those causing disease and those that belong to
the normal flora, may transfer genetic material to susceptible
bacteria that will then become resistant. Unneccessary and
inappropriate use of antibiotics may result over time in dis-
ease-causing bacteria that are almost impossible to eliminate.
A better knowledge of the prevalence and development of
antibiotic-resistant bacteria in our environment is essential
to be able to provide appropriate empirical treatment to the
patients and counteract spread of resistance.
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