Resistensutvikling ved bruk av moderne

beta-laktamantibiotika

Beta-laktamantibiotika  (penicilliner,
kefalosporiner, kefamyciner) er i dag
den viktigste klasse antibiotika til be-
handling av bakterielle infeksjoner. Pe-
nicillinene, brukt alene eller i kombina-
sjon med preparater fra andre antibioti-
kaklasser, er forstehandspreparater for
behandling av mange infeksjonstilstan-
der. Til tross for at de nyere kefalospo-
rinene viser god in vitro-aktivitet, og ut-
valget av disse preparatene er stort, sy-
nes det likevel a veere vanskelig 4 defi-
nere bruksomrader for disse midlene.
Utvikling av resistens under pagaende
behandling med tredje generasjons ke-
falosporinene har tiltatt i de siste arene.
Denne artikkelen forseker a belyse de
viktigste drsakene til resistens mot disse
nye bredspektrede beta-laktamprepara-
tene.

Bakteriell resistens mot antibiotika
skyldes enten medikamentinaktivering
som folge av bakteriedannende enzy-
mer (beta-laktamaser), redusert pene-
trasjon av antibiotika gjennom bakterie-
nes cellevegg, eller endring av struktu-
rene («antibiotic target») som pavirkes
av antibiotika og derved forer til hem-
met bakterievekst (bakteriostase) eller
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bakteriedrap (baktericidi). Beta-lak-
tamasene utgjer klart hovedarsaken til
resistens mot penicillinene og kefalo-
sporinene (beta-laktamantibiotika) (1).

De forste penicillinresistente kliniske
Staphylococcus aureus isolatene ble be-
skrevet allerede fa ar etter at benzylpe-
nicillin ble tatt i bruk. Man ble raskt
klar over at stafylokokkene dannet et
extracellulert enzym (penicillinase)
som spaltet beta-laktamringen i peni-
cillinmolekylet, slik at midlet mistet sin
antibakterielle virkning. Ved 4 lage kje-
miske endringer pa 6-amino penicillan-
syremolekylet klarte man 4 fremstille
penicillinasestabile penicilliner (meti-
cilliner, isoxazolylpenicilliner). Senere
ble det utviklet penicilliner med oket
aktivitet mot en rekke Gram-negative

Table 1

The Richmond and Sykes classification of betalactamases of Gram-

negative bacteria and some of the enzyme characteristics (1,8)

Bacteria often

Substrate Gene possessing
Class profile DNA locus expression these enzymes
I Prefer Chromosome Inducible Enterobacter species
cephalosporins Citrobacter species
Serratia species
Indole + Proteus
P aeruginosa
I Prefer Chromosome Constitutive  Found in a few
penicillins Proteus strains
I Penicillins Plasmid Constitutive  Enterobacteriaceae
(TEM) and H influenzae
Cephalosporins N gonorrhoeae
P aeruginosa
v Penicillins Chromosome Constitutive  Klebsiella species
and
Cephalosporins
V! Penicillins, Plasmid Constitutive  Various Entero-
Isoxazolyl- bacteriaceae
penicillins, P aeruginosa
Cephalosporins

Inhibited by potassium clavulanate
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stavbakterier (ampicillin, karbenicillin
osv.).

Kefalosporinene (kefalotin, kefalo-
ridin) ble tatt i bruk for vel 25 ar siden.
Disse preparatene adskilte seg fra peni-
cillinene ved sin gode aktivitet mot s&
vel Gram-positive bakterier som
mange viktige Gram-negative stavbak-
terier. Det ble imidlertid tidlig bemer-
ket at ogsd kefalosporinene ofte var
utilstrekkelige til behandling av infek-
sjoner forirsaket av «vanskelige»
Gram-negative stavbakterier. Arsaken
til resistens mot kefalosporinene var,
liksom for penicillinene, bakteriedan-
nede enzymer som hydrolyserte
amidbéndet i beta-laktamringen. Disse
enzymene hydrolyserte ogsd penicilli-
nene i noen grad, men var mest aktive
mot kefalosporinene, og folgelig ble
disse enzymene kalt kefalosporinaser.
Utover i 1970-arene ble det beskrevet
en rekke forskjellige kefalosporinaser i
vanlig forekommende Gram-negative
bakterier som Escherichia coli, Klebsi-
ella species og Proteus species. 1 1973
grupperte Richmond & Sykes de til da
kjente Gram-negative beta-laktam-
asene i fem klasser (2). Deres inndeling
bygger pa de enkelte enzymenes egen-
skaper, s& som evne til 4 inaktivere pe-
nicilliner eller kefalosporiner (substrat-
profil), reaksjonsmenster mot forskjel-

'lige antisera, molekylvekt, opphavet til

det genom som koder for dannelsen av
enzymene (kromosomalt- eller plas-
midbetinget DNA), s& vel som enzy-
menes funksjon i narver av hemmer-
substanser som kloxacillin, p-klormer-
curibenzoat eller inorganisk klor (tab
I). Selv. om Richmond-Sykes’ klasse-
inndeling i dag er noe foreldet og ikke
inkluderer nyere viten (enzymenes
aminosyresekvens, kinetiske egenska-
per og substratprofil for nyere kefalo-
sporiner), s& vil de fleste av dem som
arbeider med beta-laktamaser fortsatt
finne denne inndelingen best egnet til &
karakterisere nyoppdagede enzymer.
Dannelsen av Gram-negative beta-
laktamaser kodes for ved kromosomalt
eller plasmidbetinget DNA. Det skilles
mellom konstitutiv og induserbar en-
zymdannelse. Ved konstitutiv beta-
laktamaseproduksjon kodes dannelsen
av enzymet enten pid kromosomet eller
pd et plasmid, og enzymdannelsen
skjer kontinuerlig. Den genetiske infor-
masjon som finnes i plasmider og
transposoner (sikalte «jumping ge-
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nes»), kan overfores mellom bakterier
av samme art eller slekt via konjuga-
sjon (3). Resistens som skyldes beta-
laktamaser, vil sledes lett kunne over-
fores til forskjellige folsomme Gram-
negative bakterier nar enzymene gir
vekstfordeler i narver av antibiotika.
Indusert beta-laktamasedannelse er all-
tid kodet for kromosomalt i Gram-
negative stavbakterier. Enzymdannel-
sen skjer reversibelt og krever tilstede-
veerelse av en induserende substans (in-
duktor). Nesten alle kjente beta-laktam
antibiotika kan tjene som induktorer,
men kefalosporinene er som oftest
bedre induktorer enn penicillinene (4).
Induserbare beta-laktamaser finnes
bare blant Richmond-Sykes’ klasse I
enzymer (tab 1), og resistens som forar-
sakes av klasse I enzymer er ikke over-
forbar.

Det er ikke uvanlig 4 finne forskjel-
lige beta-laktamaser hos én og samme
bakterie (5). Mer enn fem forskjellige
enzymer ble funnet hos Pseudomonas
aeruginosa og E coli (6), men ogsa hos
Proteus mirabilis, Klebsiella species og
Salmonella species kan man ofte finne
flere beta-laktamaser i samme isolat (5).
De vanligste enzymene tilhorer klasse
III (tab 1), og er hovedsakelig av type
TEM-1 (Temoniera etter etternavnet
til en pasient) (7). TEM-enzymet er den
vanligste arsaken til ampicillinresistens
i Europa og USA (5).

‘Alle Gram-negative stavbakterier
danner en liten mengde klasse I beta-
laktamase (ubetydelig i resistenssam-
menheng), og det spekuleres derfor pa
hvorvidt slike enzymer spiller en rolle
i bakterienes metabolisme (6). Fordi
plasmidbetingede beta-laktamaser
dannes konstitutivt, vil det som regel
veere enkelt 4 pavise beta-laktamresi-
stens av denne type ved rutinemessige
felsomhetsundersekelser (lappemeto-
den), eventuelt supplert med en metode
som paviser beta-laktamaser (8). Som
regel vil mengden av klasse I (kromo-
somal) beta-laktamase som samtidig
dannes, vare av underordnet betyd-
ning i forhold til det plasmidbetingede
enzym, med mindre bakterien er en
mutant av enkelte Gram-negative sta-
ver som har evne til & danne klasse I
beta-laktamaser kontinuerlig og i store
mengder («stably derepressed mu-
tant»). Slike mutanter finnes i en fre-
kvens pé ca. 10-5-10-7 blant vanlige fol-
somme bakterier. Store mengder klasse
I beta-laktamaser hydrolyserer eller in-
aktiverer de fleste beta-laktamantibio-
tika (1), og disse enzymene represente-
rer derfor en stor bekymring i resi-
stenssammenheng.
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Nye penicilliner og kefalosporiner
Forstaelig nok har utviklingen av nye
penicilliner og kefalosporiner vert pre-
get av onsket om 4 finne frem til midler
med god stabilitet mot Gram-negative
beta-laktamaser, i tillegg til hoy anti-
bakteriell (intrinsisk) aktivitet. I denne
sammenheng er det seerlig tredjegene-
rasjons kefalosporinene som har vart i
fokus pa grunn av deres utmerkede ef-
fekt mot Citrobacter, Enterobacter, in-
dolpositive Proteus, Serratia og til dels
Pseudomonas aeruginosa (9-12).

Uheldigvis er dette de samme bakte-
riene som kan induseres til 4 danne be-
tydelige mengder klasse I beta-lakta-
maser (13). For at dette skal kunne skje,
ma bakterien utsettes for subinhibito-
riske beta-laktamkonsentrasjoner, slik
at cellene ikke drepes for enzymsynte-
sen kommer i gang. Vanlige bakterier
som E coli, Klebsiella og P mirabilis l1ar
seg ikke indusere, og andre klasser be-
ta-laktamaser (II1, IV, V) er arsaken til
enzymbetinget resistens hos disse ar-
tene. Man er imidlertid i de senere
arene blitt klar over at klasse I beta-
laktamasene muligens representerer
den viktigste arsaken til resistensutvik-
ling mot tredjegenerasjons kefalospori-
nene. Store mengder klasse I beta-lak-
tamaser (dannet ved induksjon eller se-
leksjon av stabile mutanter) inaktiverer
disse kefalosporinene slik at bakteriene
blir resistente (13). Det er derfor blitt
advart mot et overdrevet forbruk av
tredje generasjons kefalosporinene,
fordi det synes 4 vaere en direkte sam-
menheng mellom forbruk og resistens-
utvikling (10-16). Dette er ogsd klart
vist i eksperimentelle dyremodeller (17,
18).

Resistens

Resistens som forarsakes av klasse I
beta-laktamaser, medferer kryssresi-
stens mot samtlige beta-laktamantibio-
tika, muligens med unntak av imipe-
nem og mecillinam. I en rekke under-
sokelser har man ogsi pavist selektert
kryssresistens mot andre klasser anti-
biotika (aminoglykosider, kvinoloner)
som felge av behandling med beta-
laktamantibiotika, selv om slik resi-
stens skyldes andre mekanismer enn
tilstedevaerelse av beta-laktamaser (18,
19). Folgende korte kasuistikker er in-
kludert for & illustrere noen av de for-
skjellige typer resistens som man kan
stote pa i forbindelse med behandling
med beta-laktamantibiotika:

Pasient 1. En 66 &r gammel mann
med ventrikkelkarsinom utviklet post-
operativt en pyogen leverabscess forar-
saket av forskjellige Gram-negative
stavbakterier og P aeruginosa. Alle iso-

latene var felsomme for ceftazidim, og
tilstanden bedret seg med ceftazidim-
behandling. Etter 14 dager fikk han fe-
ber og P aeruginosa, resistent mot cef-
tazidim, ble funnet i puss aspirert fra le-
verabscessen.

Pasient 2. En 66 4r gammel kvinne
med vaskulitt utviklet ulcererende pyo-
dermi pa brystet. P mirabilis, P aerugi-
nosa, samt flere anaerober ble isolert i
puss fra siret, og hun ble derfor be-
handlet med latamoxef, tobramycin og
clindamycin. Kort etter avsluttet be-
handling fikk hun lokalresidiv, og det
ble nd funnet P aeruginosa, resistent
mot latamoxef, i saret.

Kommentar: 1 begge disse tilfellene
hadde det aktuelle kefalosporin selek-
tert for vekst av resistente, isogene mu-
tanter som konstitutivt dannet store
mengder klasse I beta-laktamase.

Pasient 3. En 64 ir gammel mann
med permanent blerekateter utviklet
en urinveisinfeksjon med P mirabilis.
Etter fem dagers behandling med lata-
moxef kom det oppvekst av P aerugi-
nosa i urin (MIC = 16 mg/l). Lata-
moxefdosen ble doblet, men fornyet
bakteriologisk prave av urinen ti dager
senere, ga fortsatt oppvekst av P aeru-
ginosa, og stammen var nd resistent
(MIC > 64 mg/1).

Kommentar:1 motsetning til de tidli-
gere pasientene kunne det ikke pavises
oket beta-laktamasedannelse hos dette
isolatet. Kefalosporinresistensen skyld-
tes permeabilitetsendringer i ytre celle-
membran, og disse forandringene
gjorde at bakterien samtidig var resi-
stent mot samtlige aminoglykosider.

Pasient 4. En 84 ar gammel kvinne
ble innlagt med hematemese. Hun ble
konservativt behandlet, men fikk tikar-
cillin- og tobramycinbehandling for
mistenkt septikemi. Det vokste Serratia
marcescens i blodkulturer tatt inn-
komstdagen, og behandlingen ble er-
stattet med cefazolin og gentamicin.
Etter én uke ble det pd ny funnet S
marcescens i blodkulturer. Isolatet var
resistent mot alle beta-laktamantibio-
tika (imipenem inkludert), aminogly-
kosider samt ciprofloxacin, og pasien-
ten dede med multiorgansvikt.

Kommentar: Dette isolatet hadde pi-
visbare endringer i porinproteinene i
ytre cellemembran. I tillegg ble det fun-
net et induserbart aminoglykosidinak-
tiverende enzym. Den samlede effekt
gjorde at bakterien utviklet multiresi-
stens (20).

Kefalosporinene har satt sitt preg pa
salgsstatistikkene i mange land, om enn
i beskjeden grad i Norge. Cefoxitin var
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for eksempel det mest solgte sykehus-
medikament i USA i 1984, uansett ka-
tegori, og blant de 15 mest solgte prepa-
ratene fantes to forstegenerasjons, to
annengenerasjons og to tredjegenera-
sjons kefalosporiner (21). De samlede
salgsomkostningene for kefalospori-
nene i USA overstiger 100 millioner
dollar pr. ar (21). Til tross for disse im-
ponerende tall, og mer enn et dusin re-
gistrerte annen- og tredjegenerasjons
kefalosporiner i USA i 1985, kunne
The Medical Letter ikke foresld et
eneste kefalosporin som ferstehdnds-
preparat hverken mot enkeltpatogener
eller til behandling av spesielle infek-
sjonstilstander (22).

Det kliniske omfanget av klasse
I beta-laktamasebetinget resistens er
forelapig ukjent, men alle Enterobacter,
Citrobacter, Serratia, indolpositive Pro-
teus og P aeruginosa mi forventes &
kunne utvikle resistens under pagdende
beta-laktambehandling. Risikoen for
resistensutvikling reduseres nér beta-
laktambehandlingen kombineres med
et aktivt medikament fra en annen
klasse (14, 23). Det ble anslatt at vel
760 000 pasienter i amerikanske syke-
hus i 1985 ville utvikle en nosokomial
infeksjon fordrsaket av bakterier med
induserbare beta-laktamaser (24, 25).
Dersom man formoder at de fleste av
disse pasientene ble behandlet med et
nyere kefalosporin, og at, konservativt
regnet, 10-30 % utviklet resistens under
pagiende behandling, ville forlapet til
narmere 250000 pasienter ha blitt
komplisert som folge av resistensutvik-
ling!

Konklusjon

De fleste infeksjoner fordrsakes fortsatt
av bakterier som er felsomme for eldre
antibiotika (12, 26). Det er imidlertid
grunn til 4 utvise forsiktighet ved bruk
av de nyere, bredspektrede beta-lak-
tampreparatene nir man skal behandle
infeksjoner forarsaket av bakterier med
induserbare beta-laktamaser. Utviklin-
gen har vist at bakterier har en utrolig

evne til 4 tilpasse seg et ugjestmildt
milje (27), og det vil alltid finnes situa-
sjoner der eldre antibiotika ikke kan
anvendes, enten p&d grunn av mang-
lende aktivitet, eller fordi det foreligger
kontraindikasjoner til bruk hos pasien-
ten.

Ved bruk av tredjegenerasjons ke-
falosporiner og andre bredspektrede
beta-laktammidler ber indikasjonen
alltid vurderes omhyggelig, og folgende
retningslinjer foreslas:

— Midlene ber mest mulig unngas nér
det etiologiske agens er ukjent. Dette
innbefatter s vel empirisk behandling
(for eksempel septikemi av ukjent &r-
sak) som profylakse.

— Infeksjoner som er forérsaket av
Gram-negative staver med induserbare
beta-laktamaser, ber primart behand-
les med et aminoglykosid. Solobehand-
ling av slike bakterier med et beta-lak-
tampreparat ber unngds.

~ Beta-laktam-beta-laktam kombina-
sjoner til empirisk behandling frarades
pa grunn av faren for indusert resistens
og antagonisme mellom preparatene.

- Smalspektrede midler (penicilliner
eller forste generasjon kefalosporiner)
bor foretrekkes fremfor annen og tredje
generasjons kefalosporiner nar proble-
matikk eller resistensmenster tilsier at
slike midler vil vaere virkningsfulle.

— Doseringen av kefalosporiner ber
vare hay nok og skje hyppig nok slik at
mulighetene for subinhibitoriske (indu-
serende) medikamentkonsentrasjoner
minimaliseres. Dessuten ber behand-
lingens lengde vzre den kortest mulige.
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forsgkt behandlet med nasal over-
trykksmaske (continuous positive air-
way pressure) under sykehusopphold
her. Denne behandlingsmetoden be-
tinger bruk av luftkompressor (som
settes ved sengen og tilkobles en tettsit-
tende nesemaske) for overtrykk i nese
og svelg. Hos tre pasienter var be-
handlingsforsoket sa vidt vellykket at
hjemmebehandling ble anbefalt, og so-
knad om refusjon for slik behandling
sendt trygdekontoret. I enkelte lettere
tilfelle har vi forsekt behandling med
trisykliske antidepressiva.

Hos andre pasienter, hvor polysom-
nografiske undersekelser har vaert av
avgjorende betydning for diagnosen,
inkluderes: narkolepsi (én pasient),
psykogen insomni (én pasient) og pa-
vor nocturnus (én pasient) - sistnevnte
pasient var feilaktig blitt behandlet for
epilepsi i en arrekke.

Konklusjon

Klinisk polysomnografi med kasset-
teknikk er en rasjonell og relativt ar-
beidsbesparende teknikk for diagnos-
tikk av sevnapné hypersomnisyndro-
met, sammenlignet med konvensjonel-
le metoder. Den tillater ambulante re-
gistreringer, og muliggjer derfor diag-
nostikk av sevnsykdommer uten behov
for ekstra sengeplasser.
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Bokanmeldelser

Sykehusinfeksjoner

Wenzel RP, Richard P, eds. Prevention
and control of nosocomial infections.
641 s, tab, ill. London: Williams &
Wilkins, 1987. Pris GBP 66

Minst 5% av alle sykehuspasienter i
USA vil padra seg en nosokomial in-
feksjon. Sykehusinfeksjoner er en le-
dende dedsirsak, og har betydelige
okonomiske konsekvenser. Et godt
gjennomfert kontrollprogram antas 4
kunne redusere antall infeksjoner med
ca. . Forutsetningen er da en effektiv
infeksjonsovervakning, at regler for 4
redusere smitterisiko blir overholdt, og
fortlopende undervisning. Dette er
bakgrunnen for at denne boken onsker
4 gi utforlig informasjon om sykehus-
infeksjonenes arsaker, om forebyggelse
og andre implikasjoner. Den henven-
der seg eksplisitt til den «avanserte»
praktiker, til dem som har ansvar for
infeksjonskontroll, og ellers andre som
onsker 4 gd ut over et basalt kunn-
skapsniva. 35 forfattere fra 18 stater i
USA, samt én fra Canada og Mexico
har skrevet de 33 kapitlene. Forst far vi
en interessant og velskrevet historikk,
som gjerne kunne vart lengre, men da
ville sprengt rammene for boken. Ka-
pittel 2 omhandler det globale aspekt,
og de pafolgende kapitler tar opp oko-
nomiske, juridiske og etiske problem-
stillinger. Deretter folger kapitler om
organisering og prioritering av infek-
sjonskontroll, overvdkning, datakon-
troll, identifisering og behandling av
epidemier, infeksjonskomitéer, vaksi-
nering av ansatte og pasienter, samt
om infeksjoner hos personalet. Sa fol-
ger kapitler om mikrobiologiske aspek-
ter, valg av antibiotika, produktevalu-
ering, hudrengjering, desinfeksjon, ste-
rilisering og behandling av avfall. Der-
etter gjennomgéas de forskjellige typer
sykehusinfeksjoner i 12 kapitler, og bo-
ken avsluttes med kapitler om statistis-
ke aspekter og litteratursoking.

Til tross for den massive kunnskaps-
mengde som presenteres, er dette blitt
en engasjerende bok, som stort sett er
meget velskrevet. I tillegg er den vel-
ordnet og typografisk tiltalende. De
fyldige referanselistene er up to date og
inneholder ogsa referanser til arbeider
publisert i europeiske tidsskrifter. Flere
aspekter ved AIDS er kommet med.

Boken er skrevet for amerikanske
forhold, og preges noe av det. En del

)|

av de juridiske synspunktene vil derfor §
vere mindre aktuelle her, og valg av
antibiotika vil kunne bli annerledes.
Men dette er bagateller. Boken er en
sjelden kombinasjon av grunnsoliditet
og leseverdighet. Alle som har ansvar
for forebyggelse og kontroll av syke-
husinfeksjoner, burde ha den tilgjen-
gelig. Og den som har boken, vil falle
for fristelsen til 4 lese mer enn han
egentlig har «bruk» for.

Are Ness

Intestinalt stoma

Celestin LR. A colour atlas of the sur-
gery and management of intestinal sto-
mas. 139 s, ill. London: Wolfe Medical
Publications. Year Book Medical Pu-
blishers, 1987. Pris ikke oppgitt

Mange pasienter har i dag intestinalt
stoma, og mange vil fi det i fremtiden,
béade ileostomi og kolostomi. Ever-
sjonsteknikken med mukokutan sutur
gjor det mulig 4 konstruere stomier
som sammen med moderne stometera-
pi og utstyr, tillater pasienten & leve et
narmest normalt liv.

Forutsetningen er korrekt valg av
lokalisering av stoma, en omhyggelig
kirurgisk teknikk i konstruksjon av sto-
ma og i lukningen av perinealsir og
buksér.

Denne boken gir de nedvendige rdd
om disse sentrale forhold, og det er en
ikke ukjent kirurg som gir til fulle fra
en omfattende klinisk erfaring. Ogsa
de vanligste komplikasjoner omtales,
samt forskjellige moderne stomautstyr.
Boken er meget godt illustrert, vesent-
lig med szrdeles klare fargefotografier,
og en kortfattet tekst trekker frem de
praktisk viktige tricks for 4 fA stoma
korrekt og unngd komplikasjoner ved
sa vel ileostomi, kolostomi, perinealsar
og buksér.

Videreforing av stomakirurgien, de
kontinente stomier og ileoanalanasto-
moser med reservoar er ikke berort,
men boken ma finnes ved alle kirurg-
iske avdelinger og studeres av alle ge-
nerelle og gastroenterologiske kirurger.

Kaare Solheim
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