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Betalaktamantibiotika (penicilliner og cefalosporiner)
er den stgrste og mest benyttede gruppen av antibioti-
ka i tannklinikken. Enzymer som bryter ned disse anti-
biotika, kalles betalaktamaser. De er den viktigste ar-
sak til resistens overfor betalaktamantibiotika. Andre
resistensmekanismer er endringer i egenskapene til
penicillinbindende proteiner eller redusert permeabili-
tet i yttermembranen hos gramnegative bakterier. Det
finnes mange forskjellige betalaktamaser med varie-
rende aktivitet overfor ulike betalaktamantibiotika. Et-
terhvert som man har tatt i bruk nye betalaktamanti-
biotika med utvidet spektrum, har nye betalaktamaser
dukket opp, sakalte »extended-spectrum« betalakta-
maser (ESBL). Flere studier har pavist betalaktama-
seproduserende bakterier i munnhulen. Disse bakteri-
ene har redusert folsomhet overfor en rekke antibio-
tika. Sistnevnte bgr derfor velges med utgangspunkt i
dyrkning og resistensbhestemmelse. Det finnes forbin-
delser som er i stand til & hemme betalaktamaser.
Klavulansyre er en slik inhibitor og brukes i kombina-
sjon med amoxicillin (Augmentin®). Utstrakt bruk av
antibiotika fremmer utvikling av resistens pa infek-
sjonsstedet og utenfor dette. Munnhulens og tarmens
normalflora kan tjene som reservoar for resistens-
gener som kan spres til mer patogene mikrober. Et-
tersom antibiotikaresistens de siste 10-15 arene har
blitt et gkende helseproblem, er det viktig at tannle-
ger fortsetter a vaere restriktive i bruken av antibioti-
ka.
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en antibiotiske era har sitt utspring i Alexander Fle-

mings bergmte observasjon i 1928. Den skotske bak-

teriologen arbeidet med studier av stafylokokker

da en av bakterieskdlene ved et uhell ble forurenset med en

muggsopp (Penicillium notatum) som forarsaket opplgsning av

de tilstotende bakteriene. Forst ved utbruddet av andre ver-

denskrig, da forskere var i stand til 4 oppkonsentrere penicil-
lin, kom Flemings oppdagelse til praktisk anvendelse.

Allerede pd samme tid ble det beskrevet et enzym som
var i stand til & ngytralisere effekten av penicillin. Dette en-
zymet fikk senere betegnelsen betalaktamase. Et gkende
antall mikroorganismer som tidligere lett lot seg behandle,
fremstar na i resistente varianter (1). Hver gang antibiotika
tas i bruk, gker sjansene for superinfeksjoner (2), samt
utvikling og genetisk overfgring av resistens. Munnhulens
mikroflora kan tjene som reservoar for antibiotikaresistens
som kan overfgres til andre potensielt patogene mikroorga-
nismer.

Resistensproblematikken krysser i gkende grad lande-
grenser, blant annet grunnet friere handel og gkt reisevirk-
somhet. Kunnskap om resistensutvikling er ngdvendig for a
forsta problemet og delta i arbeidet med a motvirke den
uheldige utviklingen.

Genetisk grunnlag for resistens

Resistens mot antimikrobielle midler kan vaere naturlig eller
ervervet (Tabell 1) (3). Flere bakterier er naturlig resistente
overfor visse antibiotika. Som eksempler fra munnhulens
mikroflora kan nevnes Actinomyces-arter, Streptococcus-arter
og Actinobacillus actinomycetemcomitans. Disse bakteriene
mangler et essensielt enzym (nitroreduktase) som er ngd-
vendig for & omdanne metronidazol til aktivt preparat ved
normale terapeutiske konsentrasjoner. I tillegg er flere av
munnhulens gramnegative anaerobe bakterier naturlig resi-

Tabell 1. Genetisk grunnlag for resistensutvikling hos mikroorganis-
mer.

Naturlig resistens
Mikroorganismen mangler strukturer eller metabolske
prosesser som det antimikrobielle midlet virker
mot
Artsspesifikk

Erhvervet resistens
Mutasjon
Transformasjon
Transduksjon
Konjugasjon
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stente overfor erytromycin pa grunn av cellemembranstruk-
turen som forhindrer dette antibiotikumet 4 trenge inn i bak-
teriene (4).

Ved spontane mutasjoner i bakterienes DNA kan det opp-
std varierende grad av resistens. Sannsynligheten for slike
mutasjoner er stgrst ved infeksjoner hvor det foreligger et
stort antall bakterier. Dersom antibiotika er tilstede i dette
miljget, kan vi fa en seleksjon av resistente mutanter som
overlever og deler seg raskt (5). I prosessen kalt transforma-
sjon tar bakteriene opp fritt DNA fra omgivelsene og dette
innlemmes i bakterienes kromosom. DNA som koder for re-
sistens kan ogsa overfgres mellom bakterier ved hjelp av en
bakteriofag, og mekanismen kalles da for transduksjon.
Konjugasjon er en prossess som krever direkte cellekontakt
og inneberer overfgring av plasmider mellom bakteriene.
Plasmider er ringformede, selvreplikerende DNA-trader som
kan kode for resistens.

Resistensgener kan ogsa veere flyttbare og kalles da trans-
posoner. Plasmider utgjor de viktigste flyttbare resistensge-
ner. Transposoner som er beerere av ett eller flere resistensge-
ner, kan i tillegg overfgres til selve kromosomet ved konju-
gasjon. I tillegg til ovennevnte mekanismer skiller visse bak-
terier (enterokokker, streptokokker og stafylokokker) ut
sakalte feromoner. Disse gjgr at bakteriene klumper seg
sammen og utveksler plasmider som kan inneholde resi-
stensgener (0).
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Betalaktamantibiotika
Betalaktamantibiotika er fellesbetegnelsen pa var stgrste og
viktigste gruppe av antibiotika. Alle har i sin kjemiske struk-
tur en betalaktamring. De ulike betalaktamer skilles pa
grunnlag av en annen ringstruktur (unntak monobaktamer)
som er bundet til betalaktamringen. De viktigste hovedgrup-
pene av betalaktamantibiotika er penicilliner, cefalosporiner,
karbapenemer og monobaktamer. Hver av disse gruppene
er representert i ulike antibakterielle midler.
Betalaktamantibiotika virker ved a binde seg til og hemme
de sakalte penicillinbindende proteiner (PBP) i cellemem-
branen. Disse er involvert i dannelsen av peptidoglykan.
Sistnevnte er en viktig del av celleveggen til bade grampo-
sitive og gramnegative bakterier. En ufullstendig celleveggg
vil fore til at bakteriene der (Fig. 1) (7).

Resistensutvikling mot betalaktamantibiotika

Selv om de fleste bakterier inneholder PBP, blir ikke alle
hemmet eller drept av betalaktamantibiotika. De tre hoved-
arsakene til dette er illustrert i Fig. 2 (8,9).

Endring av PBP kan skje gjennom mutasjoner i de gener
som koder for proteinene eller ved at bakteriene tar opp eks-
tra DNA som koder for nye PBP. Denne mekanismen ses ho-
vedsaklig hos grampositive kokker. De siste arene har meti-
cillinresistente gule stafylokokker blitt et problem i flere
land. Resistensen skyldes et endret penicillinbindende pro-

Amlulysiner

Fig. 1. A: De penicillinbindende proteinene (PBP) har en viktig funksjon i celleveggsyntesen. PBP katalyserer kryssbindingen av

peptidkjedene i siste trinn av peptidoglykansyntesen. B: Betalaktamantibiotika kan entre cellen gjennom porer i yttermembranen

(gramnegative bakterier) og hemme denne kryssbindingen. Resultatet av betalaktambinding er en intracelluleer opphoping av pep-

tidoglykan subenheter. Autolytiske enzymer aktiveres og bakterien gar i opplgsning (Omarbeidet etter ref. 27).
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Antibakteriell resistens

English summary

Antibacterial resistance with special reference to beta-lactamases
Antimicrobial resistance is an increasing clinical problem,
especially in connection with beta-lactam compounds. This
is the largest and currently most widely used group of anti-
biotics. Resistance to beta-lactam antibiotics is usually medi-
ated by beta-lactamase production. Other resistance mech-
anisms are altered penicillinbinding proteins (PBPs) or de-
creased permeability through the outer membrane of
gramnegative bacteria. Beta-lactamases are widespread am-
ong both grampositive and gramnegative bacteria. Most act
against both penicillins and cephalosporins while others are
more specific. With the introduction of expanded-spectrum
beta-lactams, new enzymes extending the substrate spect-
rum to include the newer drugs have evolved (extended-spe-
ctrum beta-lactamases (ESBLs)). Several studies have demon-
strated the presence of beta-lactamase-producing bacteria in
the oral microflora, and these bacteria are often resistant to
many different antibiotics. The choice of antibiotic should
therefore be based on microbiological culture and suscepti-
bility testing. Certain aerobic actinomycetes produce compo-
unds, e.g. clavulanic acid, which are capable of inhibiting
beta-lactamases. Augmentin®, consisting of clavulanic acid
packaged in combination with amoxicillin, is the most wide-
ly used combination drug and is effective against most be-
talactamase-producing bacteria isolated from the oral cavity.
Antimicrobial treatment of dental infections may promote
the emergence of bacterial resistance, both in the diseased si-
tes and in the normal oral and intestinal flora. Several studi-
es have reported that the oral microflora can act as a gene
pool for antibiotic resistance, which may be acquired from
and passed on to transient colonisers of the site. As prescri-
bers of drugs, it is of utmost importance that dentists conti-
nue their restrictive use of antibiotics.
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Fig. 3. Gramnegative bakterier har sine betalaktamaser lokalisert innenfor yttermembranen, mens grampositive bakterier kan skille
ut store mengder av disse enzymene ekstracellulert. Betalaktamasene kan inaktivere betalaktamantibiotika for de nar inn til mal-

molekylet (PBP) og dermed beskytte bakterien mot den antibakterielle effekten av medikamentene (Omarbeidet etter ref. 27).

ofte tilhgrer slekten Prevotella (21). Disse bakteriene har re-
dusert folsomhet overfor en rekke antibiotika, men hemmes
av Augmentin® (12,21).

Antibiotika bgr selekteres etter forutgaende resistensbe-
stemmelse. Dersom behandlingen ma institueres fgr slike re-
sultater foreligger, blir valget av antibiotikum empirisk. I sli-
ke tilfeller ma resistensunderspkelser utfgres senere for a
vurdere om antibiotikavalget var riktig eller om et annet an-
tibiotikum bgr tas i bruk (22).

Betalaktamaser kan pavises direkte i bakterieisolater fgr
resultatet av resistensundersgkelser foreligger. En vanlig og
sveert foplsom metode er basert pa nitrocefin, som er et
cefalosporin med en betalaktamring. Dersom nitrocefin ut-
settes for en betalaktamaseproduserende bakterie, vil beta-

Tabell 2. Betalaktamaseproduserende bakterier som har blitt pavist i
munnhulen.

Bacteroides-arter
Veillonella-arter
Capnocytophaga-arter
Streptococcus-arter
Bacillus-arter
Prevotella-arter
Pseudomonas aeruginosa
Fusobacterium nucleatum
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laktamringen hydrolyseres og en fargeforandring finne sted
(13). Denne testen har begrensninger fordi induserbare be-
talaktamaser ikke blir oppdaget. Slike enzymer produseres
bare dersom bakterien blir eksponert overfor et antibioti-
kum, og resistensundersgkelser med slik eksponering er
ngdvendig for a pavise at enzymene er tilstede.

Perspektiver

Antibiotikabehandling av dentale infeksjoner fgrer ofte til
pkologiske forskyvninger i normalfloraen i munnhulen og
andre steder i kroppen. Dette kan fgre til overvekst av po-
tensielt patogene mikrober og pafslgende superinfeksjon
(2). Utstrakt antibiotikabruk fremmer ogsa utvikling av bak-
teriell resistens pa infeksjonsstedet og utenfor dette, blant
annet i tarmens normalflora. Resistente bakterier kan sa
spres gjennom direkte kontakt mellom mennesker, gjen-
nom luftbarne partikler og via mat eller vann. Det er viktig
a vaere klar over at munnhulens normalflora kan tjene som
et reservoar for resistensgener som kan spres til mer patoge-
ne mikrober. Betalaktamresistente orale streptokokker med
endrede PBP har de siste drene fatt gkende betydning som
arsak til overforing av penicillinresistens til S. pneumonia (23-
26).

Resistensutvikling i den orale mikroflora, spesielt overfor
penicilliner og tetracykliner, er pa fremmarsj. Det er derfor
viktig at tannleger fortsetter a vaere restriktive i bruken av
antibiotika.
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Antibakteriell resistens

Celleveggsymess

Celleveggsyntese

tein hos disse stafylokokkene. Resistens som skyldes pro-
duksjon av PBP med nedsatt affinitet overfor antibiotika, er
utbredt blant orale streptokokker som for eksempel Strepto-
coccus oralis, S. sanguis og S. mitis.

Penetrasjonen av betalaktamantibiotika gjennom gram-
negative bakteriers yttermembran skjer via hydrofile porer
som dannes av proteiner og kalles poriner. Ulike antibiotika
benytter det samme porinet nar de trenger inn i gramnegati-
ve bakterier. Dersom tilgangen inn til PBP i cellemembranen
hemmes via porinene, vil bakteriene kunne vaere resistente
overfor flere antibiotika samtidig.

En rekke bakterier danner enzymer kalt betalaktamaser
som opphever effekten av betalaktamantibiotika. Bakteriers
dannelse av betalaktamaser utgjor den viktigste enkeltarsak
til resistens overfor penicilliner, cefalosporiner og andre be-
talaktamforbindelser.

Betalaktamaser
Bare fa ar etter at penicillin ble tatt i bruk oppdaget man be-
talaktamaseproduserende stafylokokker. Etterhvert som nye
bredspektrede penicilliner og cefalosporiner kom pa marke-
det, dukket det opp en hel rekke nye enzymer produsert
0gsa av gramnegative bakterier. Enzymene virker ved at de
hydrolyserer betalaktamringen og derved opphever den an-
tibakterielle effekten av betalaktamantibiotika. Grampositive
bakterier kan skille ut store mengder av disse enzymene ek-
stracelluleert, mens de gramnegative bakteriene har sine be-
talaktamaser lokalisert innenfor yttermembranen (Fig. 3).
Ved blandingsinfeksjoner, som ofte er tilfellet ved orale in-
feksjoner, kan enzymer utskilt fra grampositive bakterier be-
skytte ogsa andre mikroorganismer pa infeksjonsstedet (4).

I dag finnes et stort antall betalaktamaser med ulik sub-
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Celleveggsymbese

Fig. 2. Resistens mot beta-
laktamantibiotika oppstar nar
de penicillinbindende protei-
nene (PBP) endres slik at affi-
niteten for betalaktamantibio-
tika reduseres eller oppheves
(A), porinene i yttermembra-
nen til gramnegative bakterier
endres og medikamentets pe-
netrasjon inn til PBP hemmes
(B), og bakterien produserer
enzymer (betalaktamaser) som
bryter ned medikamentet (C).

stratprofil. Noen er aktive overfor bade penicillin og cefalo-
sporin, mens andre er mer spesifikke og kalles da penicilli-
naser eller cefalosporinaser. Etterhvert som man har tatt i
bruk nye betalaktamantibiotika med utvidet spektrum, har
nye enzymer blitt utviklet og tilpasset for a utfordre de nye
midlene. Slike mutante enzymer kalles »extended-spectrum«
betalaktamaser (ESBL) og identifiseres na i stort antall i kli-
niske prgver (8).

Betalaktamaseinhibitorer
Visse jordbakterier produserer forbindelser med en kjemisk
struktur lik den til penicillin. De har en betalaktamring, men
utgver liten eller ingen antimikrobiell aktivitet. Noen av dis-
se forbindelsene har betalaktamaseinhiberende effekt. Kla-
vulansyre, produsert av Streptomyces clavuligerus, var den
forste betalaktamaseinhibitor som kom i klinisk bruk.

Klavulansyre brukes i kombinasjon med et penicillin. Det
vanligste kombinasjonspreparatet i bruk i dag er Augmen-
tin®. Det finnes ogsa semisyntetiske inhibitorer, for eksem-
pel sulbaktam og tazobaktam.

Betalaktamasene har som regel hgy affinitet for overnevn-
te inhibitorer. En irreversibel binding oppstar og enzymene
inaktiveres (10).

Betalaktamaser i den orale mikroflora

I de siste 10-15 arene har antibiotikaresistens i munnhulen
blitt stadig mer alminnelig. Flere studier har pavist betalak-
tamaseproduserende bakterier i munnhulen (Tabell 2) (11-
21). De fgrste rapportene kom i 1980 da betalaktamasepro-
duserende bakterier ble isolert fra orale infeksjoner hvor
penicillinbehandling ikke fgrte frem. Nyere litteratur viser at
dominerende betalaktamaseproduserende orale bakterier
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