
Når man na apner for prehospital 
trombolytisk behandling av akutt hjer
teinfarkt i begrenset omfang, er det sam
tidig en påminnelse til alle ledd i behand
lingskjeden ved akutt hjerteinfarkt om å 
søke å redusere tiden fra symptomstart 
til behandlingsstart. Dette gjelder tiden 
både utenfor og i sykehuset. Den sam
lede tid frem til den trombolytiske be
handling begynner, er dessverre ofte 
unødig lang. 
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Klarer vi å redusere bruken 
av antibiotika ved akutt bronkitt? 
«Antibiotika er aldri berettiget ved akutt 
bronkitt», hevder Gonzales & Sande i en 
kommentar i The Lancet 18.3.1995 (1). 
De baserer seg på rekken av placebokon
trollerte forsøk (2, 3), som ikke har kun
net vise noen overbevisende effekt av 
antibiotika. De viser også til den økende 
antibiotikaresistens blant pneumokok
ker og Haemophilus influenzae, og me
ner det er bekymringsfullt når legene, på 
tross av dette, fortsetter å gi antibiotika 
til godt over halvparten av pasientene 
med akutt bronkitt. 

Akutt bronkitt som klinisk diagnose 
er ikke entydig definert (4). Ifølge Gon
zales & Sande kjennetegnes tilstanden 
ved akutt eller subakutt produktiv hoste 
hos en pasient uten kronisk lungesyk
dom, der det ikke er holdepunkter for 
pneumoni eller sinusitt (1). I WONCAs 
diagnoseklassifikasjon ICHPPC-2-defi
ned kreves det ikke at hosten er produk
tiv, men til gjengjeld skal det kunne 
høres fremmedlyder over lungene (5). 

Mitt inntrykk er at norske allmenn
praktikere benytter et minste felles mul
tiplum av disse definisjonene: hoste av 
kort varighet hos en tidligere lungefrisk 
person, som ikke har tegn til pneumoni. 
Holdepunkt for at hosten skyldes irrita
sjon i de nedre luftveier kan være frem
medl yder ved auskultasjon, en rungende 
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lyd når pasienten hoster, eller at hosten 
er spesielt plagsom og forverres ved an
strengelse og kald eller røykfullluft. 

Det er ofte vanskelig å vite om en pa
sient har akutt bronkitt eller pneumoni 
( 6). Dette differensialdiagnostiske pro
blem kan gi allmennpraktikeren en ra
sjonell grunn til å være liberal i sin an
tibiotikaforskrivning. Henvisning til 
røntgenundersøkelse blir ofte for om
stendelig i en travel praksis. Et viktig til
skudd til vårt diagnostiske armamenta
rium er de nye hurtigtestene for C-reak
tivt protein (CRP), som gir svar i løpet av 
fem minutter. De fleste pasienter med 
akutt bronkitt har en normal C RP-verdi, 
mens pneumoni som regel gir betydelig 
forhøyede verdier (6-8). Testen kan 
derfor være et redskap til å redusere, 
men ikke eliminere, bruken av antibio
tika ved akutt bronkitt. 

Finnes det andre rasjonelle grunner til 
å gi antibiotika ved akutt bronkitt enn ri
sikoen for pneumoni? Mistanke om at 
pasienten har astma eller kronisk ob
struktiv lungesykdom er ingen god 
grunn. En slik mistanke bør heller føre til 
at det forskrives astmamedisin (9). 
Bronkodilaterende behandling vil uan
sett kunne ha symptomatisk effekt ved 
akutt bronkitt når det er tegn på bronkial 
obstruksjon (4). En svak effekt av anti-

biotika er riktignok blitt påvist ved for
verring av kronisk obstruktiv lungesyk
dom i en metaanalyse basert på en rekke 
placebokontrollerte forsøk ( 10). Denne 
analysen konkluderer med at antibiotika 
bør gis ved alvorlig sykdom. Anthonisen 
og medarbeidere fant størst effekt av 
antibiotika når pasienten har økende 
dyspne og ekspektorat (Il), slik man ofte 
ser når det samtidig foreligger kronisk 
bronkitt. Pasientens sykehistorie, even
tuelt supplert med en nøyaktig klinisk 
undersøkelse eller lungefunksjonsmå
ling, vil ofte kunne gi svar på om det fo
religger en alvorlig kronisk obstruktiv 
lungesykdom, og ikke akutt bronkitt. 

Selv om vår nåværende kunnskap til
sier en restriktiv bruk av antibiotika ved 
akutt bronkitt, betyr ikke det at siste ord 
er sagt. Hahn har sett en sammenheng 
mellom infeksjon med Chlamydia pneu
moniae på den ene siden og akutt bron
kitt og nyoppstått astma på den andre 
( 4 ). Han behandler nyoppstått astma hos 
voksne med doksycyklin eller et makro
lid når det foreligger serologisk tegn til 
chlamydiainfeksjon, og mener å ha ob
servert klinisk effekt ( 4 ). Om det skulle 
vise seg å være hold i dette, kan man ten
ke seg at vi om noen år, når chlamydia
infeksjon kan påvises med hurtigtest, 
kan få en ny indikasjon for å gi antibio-
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tika ved akutt bronkitt. Jeg nevner dette 
som et mulig fremtidsscenarium, ikke 
som en unnskyldning til fortsatt liberal 
antibiotikaforskrivning. Dessuten er de 
respiratoriske virus fortsatt de viktigste 
agenser (8). 

Legenes forskrivningspraksis ved 
akutt bronkitt er uten tvil på kollisjons
kurs med medisinsk viten. Kan vi for
vente en forandring i nærmeste fremtid? 
En nylig publisert svensk undersøkelse 
gir liten grunn til optimisme. Studien ble 
gjennomført ved et legesenter i Små
land, der det i utgangspunktet ( 1990) var 
stor variasjon i de fem faste legenes an
tibiotikaforskrivning. Den mest restrik
tive skrev ut til25% og den mest liberale 
til 72% av pasientene med luftveisinfek
sjon (12). Etter at legene hadde fått til
bakemelding på sin forskrivningsprofil 
og sammen hadde diskutert konsekven
sene av en liberal bruk av antibiotika, ble 
det foretatt en ny registrering av legenes 
forskrivningspraksis. Det viste seg at in
gen av legene hadde endret praksis. Det
te bekrefter at gammel vane er vond å 
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vende, eller for å si det mer positivt, 
at allmennpraktikerne ikke er værhaner 
for skiftende medisinske synspunkter. 
Endring av en terapeutisk tradisjon, som 
tilsynelatende fungerer uten store pro
blemer, krever overbevisende argumen
tasjon. Viktige forutsetninger for å få 
legene til å redusere bruken av antibio
tika ved akutt bronkitt, er høy grad av 
sikkerhet i diagnostikken og grundig 
dokumentasjon for at alternativ behand
lingsstrategi er til å stole på. Slike forut
setninger burde nå være til stede. 
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Resistensutvikling hos viktige 
sykdomsfremkallende bakterier 

Infeksjoner med resistente bakterier er 
blitt et betydelig helseproblem i mange 
land. Situasjonen flere steder er så al
vorlig at man må spørre seg om vi i lø
pet av relativt kort tid vil oppleve at 
den antibakterielle æra er over. I Nor
ge er ikke problemet blitt stort ennå, 
men situasjonen kan snu. For å hindre 
en utvikling som den vi har sett i enkel
te andre land, må det treffes effektive 
mottiltak. Det er viktig å være restrik
tive i forskrivningen av antibiotika, å 
ha nøyaktige systemer for overvåking 
av den mikrobielle flora, og å ha vars
ling av resistensutvikling. Endelig er 
det viktig å utarbeide retningslinjer for 
hvordan infeksjoner med resistente 
bakterier skal behandles, og utarbeide 
isolasjonsprosedyrer for å hindre at sli
ke infeksjoner får fotfeste og sprer seg. 

Da de første antibakterielle midler ble tatt i 
bruk klinisk på 1940- og 50-tallet, ble de an
sett for å være mirakelmedisiner. For første 
gang fikk legen mulighet til å behandle in
feksjoner som tuberkulose og bakterielle 
pneumonier effektivt; sykdommer som 
hvert år krevde mange liv også i Norge. 
Mange trodde nok at man ved hjelp av de an
tibakterielle midlene langt på vei kunne ut
rydde de bakterielle sykdommene, og at 
andre infeksjonsforebyggende tiltak, som 
opprettholdelse av en streng hygiene og ut
vikling av vaksiner og annen immunterapi, 
ville miste sin betydning. Senere har utvik
lingen vist oss at de sykdomsfremkallende 
bakteriers tid ikke er over. Snarere tvert 
imot. 

Til tross for at disse små organismene 
bare har et arvestoff på 2-4 millioner base
par, eller om lag l 000 gener (mennesket har 
til sammenlikning l 000 ganger mer DNA 
(deoksyribonukleinsyre) per celle), har bak
terier en svært velutviklet evne til å gjøre seg 
resistente mot antibakterielle midler. På 
mange områder har bakteriene i sin kamp for 
å beskytte seg mot antibakterielle midler i 

· dag et klart forsprang på mennesket. 
Ved hjelp av moderne genteknologi er 

mange av de resistensmekanismene som 
bakteriene kan utvikle, blitt klarlagt. De inn
deles gjeme i tre hovedtyper: 
-Bakteriene kan endre det bakteriemoleky
let som det antibakterielle midlet virker på 
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Emergence of drug-resistant pathogenic 
bacteria 
Tidsskr Nor Lægeforen 1995; 115: 2663-8 

In recent years the emergence of strains of drug
resistant bacteria has become a major health prob
lem in many parts of the world. This has made it 
vitally necessary both to develop new antibac
terial drugs and establish effective strategies to 
combat invading bacteria. In Norway, drug-res
istant bacteria are a minor problem as yet, but the 
situation could change quite quickly ifthe neces
sary precautions are not taken. These include not 
prescribing antibacterial drugs too freely, and 
thoroughly surveying the extent of drug-resist
ance in an attempt to confine and prevent infec
tion with resistant bacteria. 

- Bakteriene kan produsere et eller flere en
zymer som motvirker eller ødelegger det an
tibakterielle midlet. 
- Bakteriene kan endre sin struktur slik at 
opptak i bakterien av antibakterielle midler 
blir hemmet. 

Noen bakterier kan gjøre seg nytte av flere 
slike mekanismer samtidig. Grunnlaget for 
resistensutvikling er endringer som oppstår i 
bakteriens egne gener ved mutasjoner, dele
sjoner eller ved rekombinasjon av eget 
DNA. Hyppigere vil bakterien tilegne seg 
DNA-sekvenser utenfra for å utvikle resis
tens. I den mikrobiologiske flora som vi har i 
og på kroppen eller som omgir oss, finnes 
det et nærmest uendelig utvalg av resistens
gener som kan spres horisontalt fra bakterie
art til bakterieart, eller vertikalt fra morbak
terie til datterbakterie. Når bakterien tar opp 
gener eller deler av gener fra denne naturlige 
«genbank», kan dette fremmede DNA in
korporeres i bakteriens eget kromosomale 
DNA. 
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Opptak av fremmed DNA kan skje ved di
rekte kontakt med andre bakterier (konjuga
sjon), ved å ta opp løselig eller nakent DNA 
fra f.eks. døde bakterier (transformasjon) el
ler ved at noen spesielle virusliknende par
tikler, de såkalte bakteriofager, kan frakte 
kromosomalt DNA fra en bakterie til en 
annen (transduksjon). Mange bakterier kan 
la seg infisere med andre typer virusliknen
de partikler, såkalte plasmider. Disse plas
midene bærer med seg egne plasmidgener 
som kan kode for resistens mot ett eller flere 
antibakterielle midler. Plasmidene etablerer 
seg hyppigst utenfor bakteriens kromosoma
le DNA, men vil benytte seg av bakteriens 
produksjonsapparat til å produsere sine re
sistensmolekyler og andre molekyler som er 
nødvendige for at plasmidet skal kunne for
mere seg inne i bakterien. Det eksisterer der
for en symbiose mellom plasmid og bakte
rie; plasmidet beskytter bakterien mot anti
bakterielle midler, og bakterien stiller sitt 
metabolske apparat til rådighet slik at plas
midet kan formere seg. 

Ekstragener tas opp 
ved antibiotikapress 
I utgangspunktet er det ikke hensiktsmessig 
for bakterien å hente inn ekstragener fra den 
naturlige gen banken eller å ta opp i seg p las
mi der. Erfaringen har vist at bakteriene i 
liten grad gjør dette hvis de ikke blir utsatt 
for et antibiotikapress. Jo sterkere press, 
dess mer sannsynlig er det at bakteriene tar 
opp ekstragener utenfra. Sterkt antibiotika
press oppstår når det i et bestemt miljø bru
kes mye antibakterielle midler. Det er også 
vist at noen antibiotika, f.eks. tetrasykliner, 
har større evne til å indusere antibiotikare
sistens hos bakterier enn andre. Generelt 
gjelder at bredspektrede antibiotika har stør
re evne å indusere ervervelsen av nye resis
tensgener. Det er vist, også her i Norge (1), at 
dersom et tidligere sterkt antibiotikapress 
opphører, f.eks. ved mindre forbruk eller 
ved skifte fra et antibiotikum til et annet, kan 
resistente bakterier «finne det hensiktsmes
sig» å kvitte seg med sine overflødige resis
tensegenskaper. 

Erfaringen har vist at bakteriell resistens 
kan utvikles mot nær sagt alle antibakterielle 
midler. Konsekvensene for pasient og sam
funn er alvorlige: Pasienter med infeksjoner 
forårsaket av resistente bakterier må ofte 
innlegges i sykehus, de får lengre sykehus
opphold og de har en økt risiko før dødelig 
utgang av sin infeksjon (2). Infeksjoner med 
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resistente bakterier koster samfunnet store 
beløp. I USA er det beregnet at infeksjoner 
med resistente bakterier utgjør en merkost
nad på minst 100 millioner dollar i året (3). 
En alvorlig konsekvens er den uheldige spi
ralen i valg av antibakterielle midler man 
kommer inn i: Resistens mot ett middel fører 
til bruk av et alternativt og ofte mer bred
spektret middel. Resistens mot dette midlet 
skaper behov for et enda mer potent middel, 
osv. Enden på det hele kan bli at det ikke len
ger finnes aktuelle midler å bruke. 

I det følgende vil vi gi en oversikt over 
resistensmekanismer hos enkelte vanlig fo
rekommende patogene bakterier, og vi vil 
forsøke å beskrive mønstre i spredningen av 
slike resistente bakterier. Vi vil også omtale 
situasjonen i Norge, og diskutere hvordan vi 
best kan forhindre at utvikling av bakteriell 
resistens kan etableres og spres i Norge. 

Mycobacterium tuberculosis 
Etter at tuberkulostatika ble tatt i bruk på 
1950-tallet, har tuberkulose vært en sykdom 
i tilbakegang i den vestlige verden. De van
ligst benyttede tuberkulostatika er isoniazid, 
rifampicin og pyrazinamid (ikke registrert i 
Norge) som førstevalgspreparater, og etam
butol (ikke registrert i Norge) og streptomy
cin (ikke registrert i Norge) som andrevalgs
preparater. Multiresistente tuberkel bakterier 
vil være resistente mot to eller flere av disse 
preparatene. Fra midten av 1980-årene er det 
rapportert om en økning i tuberkulosefore
komsten i flere land, og WHO anslår at det 
på verdensbasis årlig dør tre millioner men
nesker av tuberkulose (4). Tuberkulose er 
derfor den infeksjonssykdommen som kos
ter flest liv i verden i dag. 

Årsakene til oppblomstringen av tuberku
lose i både u- og i-land er flere, men er blant 
annet satt i sammenheng med økningen i 
antall HIV-infeksjoner, økning i levealder, 
den dårlige helsetilstanden blant fattige og 
hjemløse i vestlige storbyer og manglen på 
ressurser til å gjennomføre antituberkuløs 
behandling i mange u-land. Særlig alvorlig 
er det at antall infeksjoner med multiresis
tente Mycobacterium tuberculosis-stammer 
øker (5). Personer som er smittet med HIV, 
sprøytemisbrukere og hjemløse er spesielt 
utsatt for infeksjon med multiresistente 
tuberkelbakterier, men det er også vist at an
satte i helseinstitusjoner som behandler slike 
pasienter, er utsatt for smitte (6). I en nylig 
undersøkelse fra USA (7) er det imidlertid 
vist at slik smitte kan forhindres dersom 
det innføres strengere isolasjonsregimer, at 
pasientene isoleres og behandles på egne 
isolater med undertrykksventilasjon, og at 
ansatte blir testet hyppigere med tuberkulin
test og bruker munnbind med bedre filter
egenskaper. 

I nyere undersøkelser er det funnet at mul
tiresistens hos tuberkelbakterien ikke skyl
des introduksjon av resistensgener utenfra 
(plasmid eller transposoner), men en trinn-
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vis opphoping av mutasjoner i bakteriens 
eget kromosomale arvestoff (8). Mutasjone
ne medfører en endring av de strukturene i 
tuberkel bakterien som midlene mot tuberku
lose er rettet mot, slik at preparatenes effekt 
svekkes eller uteblir. Sannsynlige årsaker til 
at M tuberculosis kan erverve multiresis
tens, er for kort behandlingstid, at for få 
tuberkulostatika inngår i behandlingsopp
legget eller at pasientene ikke tar den fore
skrevne medisin. 

Haemophilus influenzae 
Denne bakterien er naturlig følsom for peni
cillin. Mi c-verdien for penicillin V ( 4Jlg/ml) 
er imidlertid 16 ganger høyere enn for de 
bredspektrede penicillinene (amoxicillin, 
pivampicillin, ampicillin, mic 0,25 Jlg/ml). 
Allikevel oppnås som oftest baktericid ef
fekt med penicillin V gjennom en økning i 
doseringen til 70 mg/kg/døgn. 

På 1970-tallet kom de første rapportene 
fra USA om penicillinresistens hos H influ
enzae. Resistensen skyldtes at bakterien 
hadde tatt opp i seg et plasmid som bar genet 
for et såkalt betalaktamaseenzym: penicilli
nase (9). Dette enzymet inaktiverer penicil
linet ved å bryte ned betalaktamringen i både 
smal- og bredspektrede penicilliner. Fre
kvensen av penicillinaseproduserende H in
fluenzae-stammer økte deretter raskt, og re
sistente bakterier dukket snart opp også i 
andre land. I to multisenterundersøkelser ble 
det funnet at 9,4% av alle H influenzae
stammer i USA var penicillinaseproduseren
de (10). I en større undersøkelse fra Europa 
der mer enn 2 500 bakterieisolater var under
søkt, ble det funnet at 20% av isolatene var 
penicillinasedannende (11). En viktig årsak 
til den raske økningen og spredningen av re
sistente H influenzae-stammer var et høyt 
forbruk av bredspektrede penicilliner. Disse 
midlene var i utgangspunktet svært effektive 
mot bakterien, men i motsetning til penicil
lin V, har de stor evne til å indusere penicil
linresistens i H influenzae og i andre bakte
rier. Et viktig tiltak for å forebygge utvikling 
og spredning av betalaktamaseproduserende 
H influenzae-stammer, er derfor å holde for
bruket av bredspektrede penicilliner på et 
minimum. 

H influenzae kan være resistent også mot 
andre antibiotika; i den amerikanske multi
senterundersøkelsen var 7,3 % av stammene 
resistente mot trimetoprim-sulfametoxazol, 
4, 7% mot tetrasyklin og 2,8% mot klor
amfenikol. Flere av stammene var multire
sistente. 

Også i Norge utgjør penicillinaseproduse
rende H influenzae et klinisk problem. Det 
er ikke blitt gjennomført noen systematisk 
undersøkelse eller registrering av slik resis
tens hos H influenzae-isolater i Norge. Sta
tens institutt for folkehelse får tilsendt et 
stort antall stammer av H influenzae som er 
isolert fra blod og spinal væske hos pasienter 
med meningitt og sepsis. De fleste av disse 
isolatene har kapsel av type b, mens isolater 

fra luftveiene tilhører andre kapseltyper eller 
mangler kapsel. 

I et materiale fra 1991 (12) ble det funnet 
at 8,5% av 150 isolater var penicillinasepro
duserende. I 1992 hadde frekvensen av peni
cillinaseproduserende H influenzae økt til 
10,5 %. Utover dette er det funnet penicilli
naseproduserende stammer i prøver fra 
adoptivbarn fra Korea, og fra bakteriologisk 
laboratorium ved Sentralsykehuset i Kris
tiansand er det meldt om en opphoping av 
penicillinaseproduserende stammer fra luft
veiene (12). 

Ved vårt laboratorium har vi ikke regi
strert noen økning i frekvensen av penicilli
naseproduserende H influenzae. Som en 
konklusjon vil vi hevde at man ved mistanke 
om systemisk (kapsel type b)-infeksjon med 
H influenzae må forutsette at bakterien kan 
være penicillinaseproduserende, og at et 
standard behandlingsregime må ta hensyn til 
dette. Ved luftveisinfeksjoner forårsaket av 
H influenzae bør penicillin fremdeles være 
førstevalget. 

Neisseria 
Neisseria gonorrhoeae og andre neisseria
bakterier er naturlig følsomme for penicillin. 
Resistensutvikling mot andre antibiotika har 
ikke utgjort noe stort problem. Bredspektret 
penicillin har vært førstevalget ved behand
ling av gonore. I flere land ble det raskt på
vist penicillinresistente gonokokker. Som 
hos H influenzae, skyldes gonokokkens re
sistens mot penicillin at bakterien har tatt 
opp et plasmid som koder for danning av 
betalaktamase (penicillinase). Ved sammen
likning av ulike penicillinaseproduserende 
N gonorrhoeae-stammer (PPNG) ble det 
funnet at en gruppe bakterier som var epide
miologisk knyttet til Vest-Afrika, hadde et 
betalaktamaseplasmid på 3,4 megadalton, 
mens en annen gruppe gonokokker som 
hadde sin opprinnelse i Det fjerne østen, 
inneholdt et betalaktamaseplasmid på 4, 7 
megadalton (13). I tillegg inneholdt mange 
stammer innenfor den siste gruppen av gono
kokker også et plasmid på 24 megadalton, 
som fremmet spredningen av betalaktam
aseplasmidet. 

Senere har andre former for klinisk viktig 
resistens blitt påvist hos gonokokkene; kro
mosomalt betinget penicillinresistens, plas
midmediert tetrasyklinresistens og resistens 
mot spektinomycin (13). Hyppigheten av pe
nicillinaseproduserende N gonorrhoeae er 
blitt så høy i mange land at penicillin ikke 
lenger er førstevalg i behandling av gonore. 

I Norge blir gonore en stadig sjeldnere 
sykdom. I 1993 ble det meldt 346 tilfeller fra 
hele landet (14) mot 7 992 tilfeller i 1983 
(15). Frekvensen av PPNG er imidlertid 
sterkt økende. I 1987 utgjorde de 1,6% av 
alle gonokokkisolater mot 10,8% i 1991 (16). 
I et informasjonsskriv fra Statens institutt 
for folkehelse (17) oppgis PPNG-frekvensen 
i 1993 til16,2 %. I Norge har derfor en eks
pertkomite anbefalt at gonore ikke lenger 
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l skal behandles med penicillineT, men med bindes i stedet for paraminobenzosyre, blir blemet har vært ukjent. Mennesket er derfor 
kjnoloner,· cj/Jrofloxacin 500 mg eller oflox- den livsnødvendige folin.ifFe.fYD/esen bm4 en vi.kt.ig ((Ve.ktoD) for spredning av resis-

acin 400 mg peroralt (18). og bakterien dør. Ved endringer i genet for tensgener, og dette må det tas hensyn til i 
Nei.sseria meni.ngi.tidi.s er tradisjonelt føl- di.hydropteroatsyntase sli.k vi. ser det hos sul- forebygging av sli.k spredning. 

som for de fleste antibiotika. Penicillin er fonamidresistente meni.ngokokker, endrer l Norge ble en pneumokokk med nedsatt 
førstevalg i behandling av meningokokki.n- enzymet struktur sli.k at det fortsatt kan bin- følsomhet for penicillin første gang isolert 
feksjon. De siste årene er det kommet enkel- de paraminobenzosyre, men ikke sulfonami- fra en pasient med systemisk sykdom i 1983 
te rapporter om stammer av N meningitidis der. Sulfonamider vil derfor ikke lenger (29). Etter dette har det ikke vært påvist 
som har nedsatt følsomhet for penicillin. l kunne drepe bakterien, og kan ikke benyttes noen økning i frekvensen av slike pneumo-

\J~l\. ~' '"'~ ..... "~"'~~"' 'O.'l ~\~~ \\\~\\\w~~\.~\.\..~1. \~ 'i)~Wt\'i\)i.\'1~\~~~. l\lll\%\l\'d\et\ \~~~ 'n\e ~e\ 'knne\ a\ ~.~~o 
4% (19). l Spania er forekomsten av menin- I Telemark har vi benyttet ri"'ampi.ci·n ti. l a' 

k kk t d d " av 394 systemiske stammer hadde nedsatt go o s ammer me ne satt følsomhet for utrydde den sykdomsfremkallende bakten·e-
penic'll' h 1 20 o/ (20) I følsomhet for penicillin; i 1994 var tilsvaren-

I m e e /o · Norge, hvor vi stammen fra pasientens miliø for å hindre 
har hatt en høy "orekom t · k kk " de tall o .. 3% .av 291 stammer. Det er a' ha'pe at '' s av menmgo o - sekundærtilfeller (23). Andre aktuelle mid-
sykdom siden begynnelsen 1970 t 11 1 denne SituasJonen kan bestå, men e-"'an'nge-av - a et er er til kjemoprofylakse ved meningokokk- u; 
det ikke funnet stammer som har nedsatt iøl- k ne fra Island bør tilsi at vi ikke kan forvente 

sy. dom er engangsdose med trediegenera- dette. somhet for penicillin. k " 
SJOns efalosporin (intramuskulært) eller p k kk Mekanismen bak penicillinresistens hos kinoloner (peroralt). neumo o er kan også være resistente · k kk mot andre antibakterielle midler~ som ery-

memngo o er er forskjellig fra mekanis- tromycin, trimetoprim-suifametoxazoi, te-
men hos gonokokkene og H influenzae. Pe- Streptococcus pneumoniae trasyklin og kloramfenikol (27). Resistens 
nicillinresistensen skyldes ikke en plasmid- Pneumokokkene er naturlig følsomme for mot de tre første midlene forekommer sjel
forårsaket danning av betalaktamase med en penicillin, og penicillin er førstevalget ved den, mens resistens mot kloramfenikol i en
påfølgende nedbryting av penicillinmoleky- behandling av lokale og systemiske infek- kelte land kan forekomme hos mer enn 60% 
let. Hos meningokokkene skyldes penicil- sjoner med denne bakterien. Som hos gono- av stammene. I Sør-Afrika er opptil 60% av 
linresistensen en mutasjon i det kromosoma- kokker og H influenzae, ble det på 1960- pneumokokkisolater fra friske bærere resis
le genet for bakteriens penicillinbindende tallet funnet pneumokokker med nedsatt tente mot to eller flere midler samtidig (27). 
protein type 2, PBP 2 (20). PBP 2 er en del følsomhet for penicillin (24). I årene som Disse stammene forårsaker imidlertid sjel
av bakteriens cellevegg, og har normalt en fulgte, kom det spredte rapporter fra flere den sykdom. 
høy bindingsevne til penicillin. Etter bin- land om enkelttilfeller av sykdom forårsaket 
ding til PBP 2 fraktes penicillinmolekylet til av pneumokokker som var helt (mic ~ 2 IJ.g/ 
den indre del av celleveggen. Her utøver pe- ml) eller delvis (mic 0,1-1,0 IJ.g/ml) resis
nicillinet sin bakteriedrepende effekt ved å tente mot penicillin. Først 10-15 år senere 
ødelegge celleveggen. Mutasjoner i genet begynte penicillinresistens hos pneumokok
for PBP 2 fører til danning av PBP 2 med ker å bli et større klinisk problem. 
nedsatt evne til å binde til seg penicillin. Pe- I USA varierer frekvensen av penicillin
nicillinmolekylet blir derfor ikke fraktet til resistente pneumokokker mellom 1,0 og 
sitt bestemmelsessted, og får dermed ikke 25,8% i ulike undersøkelser (25). I enkelte 
utøve sin antibakterielle effekt. land i Europa er frekvensen enda høyere; i 

Erfaringsmessig kan det etter et primær- Spania økte frekvensen fra 6% i 1979 til 
tilfelle av meningokokksykdom i et miljø 44% i 1989 (26) og i Ungarn er det funnet at 
opptre ett eller flere sekundærtilfeller. I nes- mer enn 50% av pneumokokkene har ned
ten alle land er det derfor vanlig å gi kjem o- satt følsomhet for penicillin (27). 
profylakse til nærkontakter av primærpa- De penicillinresistente pneumokokkene 
si enten for å utrydde smittestoffet fra miljøet har i liten grad spredd seg til de nordiske 
og dermed hindre smittespredning. Sulfon- land. Under et møte i Stockholm i 1994 om 
amider er blitt benyttet både i behandling av antibiotikaresistens hos luftveispatogener 
meningokokksykdom og som kjemoprofy- (Antibiotic resistance in respiratory tract 
!akse. I Norge ble sulfonamid benyttet på pathogens: clinical and therapeutic con
denne måten frem til begynnelsen av 1970- sequences, European Society for Clinical 
årene. Da oppstod det sulfonamidresistens i Microbiology and Infectious Diseases, 
meningokokker. Siden da har nesten 90% 31.10-1.11.1994) kom det frem at frekven
av alle meningokokker fra pasienter i Norge sen av penicillinresistente pneumokokker i 
vært resistente for sulfonamid. Dette har de nordiske land ligger på ca. 2 %. Et unntak 
medført at sulfonamid ikke lenger kan be- er Island, der det på slutten av 1980-tallet 
nyttes i behandling av meningokokksykdom opptrådte en epidemi med penicillinresisten
eller som kjemoprofylakse. te pneumokokker (28). Opptil20% av pneu-

Vi har kartlagt mekanismen for sul fon- mokokkene på Island er resistente mot peni
amidresistens hos meningokokker (21, 22). cillin, og nesten alle de penicillinresistente 
Hos sulfonamidresistente meningokokker stammene er også resistente mot trimeto
har vi funnet endringer (mutasjon og inser- prim-sulfametoxazol, tetrasyklin, erytro
sjon) i bakteriens kromosomale gen for en- mycin og kloramfenikol. Ved molekylær
zymet dihydropteroatsyntase. Dette enzy- genetisk analyse ble det funnet at denne 
met er nødvendig for folinsyresyntesen hos multiresistente stammen høyst sannsynlig 
meningokokkbakterien, og har paramino- var introdusert til Island fra Spania. Dette 
benzosyre (P ABA) som substrat. Sulfon- illustrerer alvoret i problemet; bakteriell re
amid likner på paraminobenzosyre og kon- sistens kan spres av mennesker som reiser 
kurrerer derfor med denne om å bindes til fra et område med store resistensproblemer 
dihydropteroatsyntase. Dersom sulfonamid til fjerntliggende områder der resistenspro-
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Streptococcus pyogenes gruppe A 
Streptokokkene har alltid vært, og er frem
deles, følsomme for penicillin. Hvorfor den
ne bakterien, som har vært utsatt for så mye 
penicillin, ikke har utviklet resistens mot pe
nicillinene, er en gåte. Gruppe A-strepto
kokker (GAS) forårsaker tonsillitt og en rek
ke andre mindre alvorlige infeksjoner. Siden 
1988 har vi i Norge sett en betydelig økning i 
antall tilfeller med alvorlig GAS-infeksjon, 
først og fremst sepsis og nekrotiserende fa
sciitt. 

Alvorlig GAS-infeksjon er oftest forårsa
ket av bakterier med et spesielt cellevegg
protein, det såkalte M-l-proteinet (30), men 
dette proteinet er ikke knyttet til antibakteri
ell resistens. Gruppe A-streptokokkene kan 
derimot utvikle resistens mot erytromycin 
dersom forbruket økes. I Finland ble bruken 
av erytromycin tredoblet fra 1979 til 1989; 
fra 1988 til 1990 økte frekvensen av erytro
mycinresistente GAS fra 4% til24% i isola
ter fra blodkultur, og fra 7% til 20% i isola
ter fra hals (31 ). 

Enterokokker 
Enterokokker er grampositive kokker som 
finnes normalt i tarmen hos friske individer. 
Bærertilstand i andre lokalisasjoner er uvan
lig, bortsett fra hos pasienter og personale på 
sykehus (32). 

I forbindelse med alvorlige infeksjoner er 
det vanlig å inndele enterokokkene i to un
dergrupper; E faecalis og E faecium. Årsa
ken til denne inndelingen er forskjell i anti
biotikaresistens og dermed også i valg av an
tibiotikum til behandling. 

Enterokokkene har vært oppfattet som po
tensielt patogene mikrober siden århundre-
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skiftet. De er en vanlig årsak til urinveisin
feksjoner og endokarditt. Enterokokkene 
finnes ofte i blandings infeksjoner i abdomen 
og det lille bekken, og kan en sjelden gang 
forårsake infeksjoner i sentralnervesystemet 
og hos nyfødte. I løpet av de siste år er en
terokokkene dukket opp som en viktig kilde 
til infeksjoner oppstått i sykehus, og er angitt 
å representere opptill2% av de isolater som 
forårsaker infeksjoner i sykehus (33). Vikti
ge årsaker til dette er utstrakt bruk av anti
biotika som enterokokkene er resistente for, 
bruk av intravaskulære- og urinveiskatetre, 
og en økning i antall eldre og alvorlig syke 
pasienter i sykehusene (34). 

Relativ resistens mot betalaktamantibio
tika er en karakteristisk egenskap hos ente
rokokkene, og denne egenskapen skyldes 
antakelig lav affinitet til betalaktamantibio
tika fra enterokokkens penicillinbindende 
proteiner. Resistensen er mer uttalt for de se
mi syntetiske betalaktamasestabile penicilli
nene enn for penicillin og ampicillin. Kli
nisk effekt på enterokokkene oppnås ikke 
med kefalosporiner, klindamycin eller lin
komycin. Trimetoprim-sulfametoxazol har 
heller ikke baktericid effekt på enterokokke
ne. Bakterien uttrykker også lavgradig resis
tens mot aminoglykosider (skyldes dårlig 
opptak i enterokokkene ), og disse midlene 
kan derfor kun benyttes i kombinasjon med 
penicillin/ampicillin eller vankomycin. Til 
sammen har da disse midlene en synergis
tisk effekt mot E faecalis, men ikke mot 
E faecium. 

Hovedproblemet i våre dager er entero
kokkenes evne til å ta opp nye resistensge
ner. Dette er også spesielt viktig for betrakt
ningene omkring enterokokkene som årsak 
til infeksjoner oppstått i sykehus. 

Det er beskrevet resistens for en rekke an
timikrobielle midler. Resistens mot klor
amfenikol skyldes produksjon av et enzym, 
kloramfenikolacyltransferase, som bryter 
ned kloramfenikol (35). Resistens mot ery
tromycin skyldes en endring i bindingsstedet 
for erytromycin på 23S rRNA (ribosomal ri
bonukleinsyre). Genet for denne bæres van
ligvis av et transposon kalt Tn917. Dette 
transposonet kan også gjenfinnes i andre 
streptokokker (36). 

Tetrasyklinresistens er vanlig ( 60-80% ). 
Resistensen kan forårsakes av flere ulike ge
ner, men finnes hovedsakelig i to varianter: 
økt effluks av tetrasyklin fra enterokokken 
(37) eller en mekanisme som beskytter cel
lens ribosomer fra inhibering av tetrasyklin 
(38). 

Fra utlandet rapporteres det stadig om 
høygradig aminoglykosidresistens og samti
dig resistens mot synergisme. Forekomsten 
av høygradig resistens mot de ulike amino
glykosider varierer fra sted til sted, men er 
vanligvis høyest mot streptomycin (39). I 
1983 ble det for første gang påvist entero
kokker som var resistente mot alle ulike 
aminoglykosider (40). Betalaktamaseprodu
serende enterokokker er nå også rapportert 
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fra flere steder i USA (41). Hybridiserings
studier viser at betalaktamasegenet er nær
mest homologt til det tilsvarende gen hos 
S aureus, men genet uttrykkes forskjellig. 
Det er også påvist penicillinresistens uten 
betalaktamaseproduksjon. Denne resistens
mekanismen skyldes endringer i enterokok
kenes penicillinbindende proteiner ( 42). 

Vankomycinresistens ble beskrevet i 
1988, og representerer en alvorlig trussel 
mot pasienter i sykehus ( 43). Dette middel er 
ofte siste utvei i behandlingen av alvorlige 
enterokokkinfeksjoner, og da ofte i kombi
nasjon med et aminoglykosid. Det man også 
frykter, er at denne resistensmekanismen, 
som er overførbar mellom bakterier, også 
skal kunne overføres til S aureus. Vankomy
cinresistente S haemolyticus er allerede rap
portert (44). 

Behandlingsalternativene for multiresis
tente enterokokker er få. I slike tilfeller må 
man prøve ut kombinasjoner av eldre eller 
eksperimentelle antibiotikakombinasjoner 
(45). 

I Norge er det kun rapportert noen få 
stammer med høygradig aminoglykosidre
sistens. Multiresistente enterokokker synes 
derfor foreløpig å være et lite problem her i 
landet. 

Staphylococcus aureus 
Allerede på 1950-tallet begynte penicillin å 
bli ubrukelig til behandling av stafylokokk
infeksjoner. Årsaken til penicillinresistens 
var produksjon av betalaktamase-enzymet 
penicillinase, som nedbryter penicillinmole
kylet. I Norge er i dag mer enn 90% av 
S aureus resistente mot penicillin. 

Dette ble fulgt opp med utviklingen av så
kalte penicillinasestabile penicilliner. Disse 
midlene var motstandsdyktige mot penicilli
nasen fra stafylokokkene, og kom i klinisk 
bruk i 1959-60. Eksempler på slike penicil
linasestabile penicilliner er meticillin og ox
acillin. 

Allerede på begynnelsen av 1960-tallet 
ble de første isolatene av gule stafylokokker 
som var resistente for meticillin, påvist, og i 
1963 ble den første sykehusepidemi med 
meticillinresistente S aureus (MRSA) be
skrevet (46, 47). Resistensmekanismen var 
imidlertid denne gang en helt annen enn 
overfor penicillin. Resistensen mot meticil
lin var heterogen. Det vil si at bare en av 
104 -108 bakterier uttrykte resistensen. 
Antall bakterieceller som uttrykte resisten
sen, kunne økes betraktelig ved å utsette 
stammen for penicillin. Siden meticillin ikke 
lenger er i bruk i Norge, vil man heller be
nytte uttrykket oxacillinresistente S aureus 
(ORSA), da begge de registrerte penicillin
asestabile penicillinene er derivater av oxa
cillin. 

I ettertid har det vist seg at oxacillinresis
tens kan forårsakes av tre ulike mekanismer. 
Den vanligste mekanismen, som var den 
som først ble beskrevet, skyldes endringer 
i bakteriens penicillinbindende proteiner 

(PBP). Det har vist seg at oxacillinresistente 
stafylokokker produserer et nytt penicillin
bindende protein, PBP 2a eller PBP 2', i til
legg til de vanlige PBP (48). Genet som 
koder for dette nye proteinet, kalles mec A. 
Graden av resistens som uttrykkes, er imid
lertid avhengig av en rekke andre faktorer 
(49). 

Dette nye penicillinbindende proteinet 
har meget lav affinitet for penicillin, og kan i 
tillegg overta for de andre PEP-proteinene, 
som er inaktivert av penicillin når det gjelder 
syntese av bakteriens cellevegg (48). Siden 
denne resistenstypen er heterogen, kreves 
det spesielle rutinemessige metoder i det 
mikrobiologiske laboratorium, og helst ge
netiske metoder (polymerasekjedereaksjon) 
for verifisering av tilstedeværelsen av mec 
A-genet (50). 

Oxacillinresistens er også en markør for 
resistens mot andre betalaktamantibiotika, 
inkludert alle kefalosporiner og imipenem. 
Selv om ikke in vi tro-undersøkelse indikerer 
resistens mot disse midler, er det vist at man 
får terapisvikt in vivo. 

Lavgradig oxacillinresistens kan også 
skyldes hyperproduksjon av betalaktamase 
eller endringer i de normale penicillinbin
dende proteiner. Begge disse mekanismene 
er uvanlige, og har sannsynligvis liten kli
nisk betydning. 

Forekomsten av oxacillinresistente Sau
reus varierer betydelig i ulike land. Fore
komsten er størst på sykehus i Spania, Italia 
og Frankrike, med en isolasjonshyppighet 
på 25-35% (51). I intensivavdelinger kan 
frekvensen komme opp i > 50 %. I alle de 
nordiske land er frekvensen 0,2-0,4 %, men 
man bør spesielt merke seg at > 50% av iso
latene i Norden er fra pasienter som har vært 
innlagt i sykehus i utlandet. 

Oxacillinresistente S aureus er hyppig 
multiresistente (51). Gjennomsnittstall fra 
Europa viser følgende resistensnivåer: ery
tromycin 66 %, klindamycin 59%, cipro
floxacin 80 %, rifampicin 31 %, trimeto
prim-sulfametoxazol 62%. Det påvises ofte 
også resistens mot et eller flere aminoglyko
sider, men mange stammer er fortsatt føl
somme for gentamicin. Det er ikke påvist re
sistens mot vankomycin. 

Resistensforholdene hos oxacillinfølsom
me S aureus er betydelig mindre uttalt, og 
betyr lite for valget av behandlingsalternati
ver blant midlene som er effektive mot sta
fylokokkene. 

Koagulasenegative 
stafylokokker 
Koagulasenegative stafylokokker har øken
de betydning som årsak til nosokomiale in
feksjoner, og kan ikke lenger uten videre be
traktes som forurensning i mikrobiologiske 
prøver. Tall fra USA indikerer en betydelig 
økning i forekomsten av signifikante noso
komiale bakteriemier med koagulasenegati
ve stafylokokker: fra 9% i 1980 til 27% i 
1989 (52). Samtidig har økningen i andelen 
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koagulasenegative stafylokokker som er 
oxacillinresistente, økt betydelig, fra 20 til 
60% (52). 

De aller fleste signifikante nosokomiale 
koagulasenegative stafylokokkisolater iden
tifiseres som S epidermidis (53). S sapro
phyticus forårsaker om lag 10% av alle urin
veisinfeksjoner hos unge kvinner. Grensen 
for signifikant bakteriuri har tradisjonelt 
vært satt til 100 000 bakterier eller mer per 
ml urin. Fordi stafylokokkene vokser rela
tivt langsomt i urin, er det anbefalt å senke 
grensen ved funn av stafylokokker til 
102-104 bakterier per ml urin (54). 

Resistensmekanismene overfor betalak
tamantibiotika er identiske for koagulasene
gative stafylokokker og S aureus. Andelen 
penicillinaseproduserende koagulasenega
tive stafylokokker ligger på mellom 80 og 
90% (55), altså omtrent på samme nivå som 
S auerus. Andelen oxacillinresistente koa
gulasenegative stafylokokker ligger som 
nevnt betydelig høyere enn for S aureus. 
Også her er resistensmekanismene like, men 
resistensen uttrykkes mer heterogent for 
koagulasenegative stafylokokker, slik at det 
stilles enda større krav til de mikrobiologis
ke laboratoriene for deteksjon av denne 
resistensen ( 48). 

Også oxacillinresistente koagulasenegati
ve stafylokokker er i utstrakt grad multire
sistente. Følgende generelle resistenstall er 
hentet fra USA i 1990 (55): 61% resistente 
for gentamicin, 75% resistente for erytro
mycin, 60% resistente for klindamycin, 
35% resistente for tetrasyklin og 23% resis
tente for kloramfenikol. Resistensen for 
aminoglykosider er minst uttalt for gentami
cin (56). Også nyere fluorokinoloner har det 
raskt utviklet seg resistens mot. Økningen i 
antall resistente isolater i Storbritannia har 
økt fra 0,6% i 1987 til7,4% i 1989. Tall fra 
USA indikerer nærmere 3 O % resistens (53). 
Alle koagulasenegative stafylokokker unn
tatt S haemolyticus er følsomme for vanko
mycin (57). I USA har 7% avS epidermidis 
og 21% av S haemolyticus vist nedsatt føl
somhet for teicoplanin. Erfaringer fra vårt 
eget land indikerer tilsvarende tall for ko
agulasenegative stafylokokker. I intensiv
avdelingene ved de store norske sykehus er 
også andelen oxacillinresistente koagulase
negative stafylokokker over 50%. Også i 
Norge er de fleste stammer multiresistente, 
men følsomheten for aminoglykosider er 
noe bedre. 

Kommentarer 
Det er stor enighet om at hovedårsaken til 
den økte utbredelsen av resistente bakterier 
skyldes et stort forbruk av antibakterielle 
midler, spesielt av bredspektrede midler. I 
Norge har vi til nå unngått de store proble
mene med resistente bakterier, selv om det i 
den nye smittevemloven av 1.1.1995 (58) for 
første gang er innført nominativ meldeplikt 

· for påvisning av resistente bakterier (peni
cillinresistente pneumokokker og oxacillin-
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resistente gule stafylokokker skal meldes 
som gruppe B-sykdom). Vi har hatt enkelt
utbrudd i Norge med resistente bakterier (16, 
59-61), men dette har ofte vært knyttet til 
importerte tilfeller, og bakteriene synes ikke 
å ha spredd seg videre. De viktigste grunne
ne til at vi i Norge har vært forskånet for re
sistensproblematikken, er at norske myndig
heter har vært restriktive med hensyn til å 
registrere legemidler, og at norske leger har 
vært tilsvarende restriktive i forskrivningen 
av antibakterielle midler og har unngått for 
mye bruk av bredspektrede antibiotika. Men 
hvor lenge vil situasjonen vare? 

Det finnes flere faresignaler som vi bør ta 
alvorlig. På grunn av den økte resistens hos 
gonokokkene mot penicilliner, anbefaler 
norske myndigheter nå at gonore skal be
handles med ciprofloxacin i stedet for med 
bredspektrede penicilliner. Kunne dette ha 
vært unngått om vi i stedet for bredspektrede 
penicilliner hadde benyttet smalspektret pe
nicillin? Det har de siste årene kommet flere 
mer potente og bredspektrede antibiotika, 
som nye kefalosporiner og andre betalak
tamantibiotika (aztreonam, imipenem), nye 
makrolider (claritromycin, azitromycin) og 
kinoloner (ofloxacin og ciprofloxacin) som 
markedsføres aggressivt av legemiddelindu
strien. Midlene ser ut til å erstatte mer tradi
sjonelle og smalspektrede antibiotika. 

Ifølge statistikk fra Norsk Medisinaldepot 
(62) økte forbruket av antibakterielle midler 
(ATC gruppe JOl Antibakterielle midler til 
systemisk bruk) fra 13 DDD/1 000 innbygge
re/døgn i 1989 till6,2 DDD/1 000 innbygge
re/døgn i 1993. Det tilsvarer en økning på 
34 %. Ser man på de ulike preparat gruppene, 
finner man at økningen i forbruk av tetrasy
kliner, betalaktamantibiotika og aminogly
kosider lå på om lag 30% for alle tre i denne 
perioden. Forbruket av kefalosporiner økte 
med 56%, mens det var et fall i forbruket av 
sulfonamider og trimetoprim på 7 %. Kino
lonene, som er et av de mest bredspektrede 
antibakterielle midlene på markedet i dag, 
ble tatt i bruk i 1990. Kino lonene har hatt den 
største prosentvise økning, med 2 000 %. 
Riktignok var forbruket relativt beskjedent; 
0,01 DDD/innbygger/døgn i 1990 mot 0,20 i 
1993, noe som skyldes at midlet inntil nylig 
hovedsakelig ble benyttet til pasienter i 
sykehus. Allikevel var forbruket av kinolo
ner i 1993, tre år etter registrering, fire gan
ger så høyt som forbruket av aminoglykosi
der (0,05 DDD/innbygger/døgn) og nesten 
halvparten av forbruket av alle kefalospori
ner (0,39 DDD/innbygger/døgn). Dette 
tyder på at kino lonene meget raskt er blitt et 
populært middel i norske sykehus. Etter vår 
mening er dette en utvikling som det er 
grunn til å sette spørsmålstegn ved. Vi skal 
også være klar over at det i 1993 ble brukt 
mer enn to tonn med kinolonsubstanser til 
behandling i fiskeoppdrettsanlegg. 

For å forhindre at bakteriell resistens skal 
bli et betydelig problem i Norge, er det nød
vendig med et samspill mellom våre helse-

myndigheter, de mikrobiologiske laborato
rier og de praktiserende leger i og utenfor sy
kehus. Myndighetene må opprettholde en 
restriktiv registrering og stimulere til et ade
kvat forbruk av antibakterielle midler. De 
mikrobiologiske laboratorier må overvåke 
den bakterielle flora, og gi rask informasjon 
om endringer i den bakterielle resistens. La
boratoriene må også kunne gi sine rekviren
ter råd om hensiktsmessig antibakteriell be
handling. Fordi floraen endres over tid og 
varierer fra sted til sted, vil bruken av anti
bakterielle midler måtte variere. Endelig har 
de praktiserende leger i og utenfor sykehus 
et særlig ansvar i å være restriktive i sin fore
skrivning. To spørsmål må alltid stilles: 
- Er det nødvendig å starte antibakteriell be
handling? 
- Kan det velges et smalspektret preparat? 

Sammen har vi et ansvar for å lære opp be
folkningen til ikke å forvente at antibakte
rielle midler skal brukes ved enhver feber
tilstand. 
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Infeksjonssykdommer
nye og gamle i nye former 

Infeksjonssykdommer har en viktig 
plass i menneskets historie. I tidligere ti
ders større og mindre kriger har selve 
kamphandlingene kostet atskillig færre 
menneskeliv enn infeksjonssykdomme
ne, som regelmessig ledsaget felttogene. 
Ifølge historikere er det først i vår tid at 
menneskeskapte våpensystemer er blitt 
mer effektive enn mikroorganismene. I 
middelalderen tok svartedauden livet av 
en firedel av Europas befolkning på fire 
år, og hadde stor innflytelse, bl.a. på 
Norges selvstendighet de neste 300 år. 
I begynnelsen av vårt århundre krevde 
influensapandemien nærmere 20 millio
ner menneskeliv. 

Mer kunnskap om de forskjellige as
pekter ved infeksjonssykdommer har 
fått store konsekvenser. Først ble årsa
ken til mange sykdommer klarlagt, og 
deres epidemiologiske forhold og over
føringsmekanisme kjent. Forbedringer i 
sosiale og hygieniske tilstander og intro
duksjon av effektive vaksiner og anti
mikrobielle midler har redusert fore
komst og spredning av enkelte infek
sjonssykdommer betydelig. Det er til og 
med eksempler på at det er mulig å elimi
nere infeksjoner totalt både i et begrenset 
geografisk område og globalt. 

Kopper eksisterer ikke lenger som 
human sykdom. Mange infeksjonssyk
dommer kan effektivt forebygges og be
handles. Denne utviklingen har gitt stor 
optimisme, og mange, inkludert fagfolk 
og helsemyndigheter, trodde en tid at 
infeksjonssykdommer ville opphøre å 
eksistere som et helseproblem av betyd
ning. Mange kjenner den klassiske histo
rien om en av Norges fremste infek
sjonsmedisinere, som bare for noen få 
tiår siden overveide sterkt å skifte fag
område fordi feltet ikke representerte 
noen utfordring lenger. Så feil kan man 
ta! 

Stadig nye problemstillinger 
De siste decenniers utvikling har vist at 
sykdommer som skyldes smittsomme 
agens stadig er aktuelle. Sykdommene er 
delvis nye, eller i alle fall ikke tidligere 
identifisert, og delvis gamle, kjente som 
dukker opp i nye former og med nye pro
blemstillinger. Den engelskspråklige lit
teratur definerer disse som «emerging» 
og «reemerging» infeksjoner. Det er 
mange av begge typer: HIV-epidemien 
er det viktigste eksempel på den første. I 
tillegg kan legionærsykdom, Ebola-fe
ber, toksisk sjokk syndrom, Lyme-syk-
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dom, luftveisinfeksjoner forårsaket av 
hantavirus og tarminfeksjoner forårsa
ket av Escherichia co li type 0157 nevnes 
som noen av de mest omtalte nye infek
sjoner. 

Prioner er nå erkjent som overførbar 
etiologisk agens for flere animalske og 
humane sykdommer. Nøkkelrollen He
licobacter pylori spiller ved kronisk in
feksjon og ulcus i duodenum og ventrik
kel, kan nevnes som eksempel på gamle 
kjente sykdommer med en nyoppdaget 
mikrobiell faktor i etiologien. Strepto
kokker, multiresistente stafylokokkerog 
enterokokker, og ikke minst multiresis
tente tuberkelbakterier, er noen av de 
gamle, kjente bakterier som presenterer 
seg med nye problemer. 

Vi har ingen enkle svar på hvorfor 
denne utviklingen skjer. Det er ingen 
enkeltårsak, men en rekke medvirkende 
faktorer. Forandringer i samfunnsstruk
tur, sterke befolkningskonsentrasjoner 
kombinert med fattigdom, dårlige hy
gieniske forhold, økologiske forandrin
ger som følge av befolkningsvekst og in
dustriell virksomhet og rask forflytting 
av mennesker er bare noen av de mest 
iøynefallende generelle problemer. Hel
sevesenet medvirker med bl.a. overfor-
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bruk og misbruk av antibiotika og util
strekkelig gjennomførte vaksinasjons
programmer. Variasjoner i mikroorga
nismenes virulens er også sannsynligvis 
en medvirkende årsak. 

Pasienter med sterkt redusert immun
forsvar, er en ny og stadig voksende 
gruppe med spesielle infeksjonsproble
mer. Immunsuppressiv behandling er nå 
en viktig del av mange behandlingsregi
mer. Pasienter som har fått overført or
ganer eller celler, er blant de mest typis
ke representanter for denne gruppen. I 
Norge blir ca. 200 pasienter nyretrans
plantert hvert år. Noen får overført andre 
organer, andre får beinmargsceller. Stor
parten av disse pasienter lever med sitt 
transplantat i mange år, takket være ef
fektiv immunsuppressiv terapi. Denne 
behandlingen fører dessverre til et redu
sert immunforsvar mot infeksjoner. Dis
se infeksjonene skyldes ofte bakterier, 
virus, sopp og parasitter som vi stort sett 
ikke ser hos pasienter med intakt im
munforsvar. 

Internasjonal diskusjon 
om problemet 
Infeksjonssykdommers nye ansikt og de 
farene de representerer for oss, blir er
kjent i stadig større grad. Problemet dis
kuteres i internasjonale og nasjonale 
fora, der Verdens helseorganisasjon, 
Verdensbanken og andre tunge organi
sasjoner medvirker. Spesielle program
mer initieres med tanke på etablering av 
nasjonal og internasjonal kommunika
sjon og samarbeid med deltakelse av 
ledende personer fra mange land. Et slikt 
program, «Program for Monitoring 
Emerging Diseases (ProMED)», ble 
etablert i 1993 etter en konferanse i Ge
neve med Verdens helseorganisasjon og 
Federation of American Scientists som 
hoveddeltakere. Verdens helseorganisa
sjon har også tatt initiativ til to globale 
programmer, et for oppdagelse og påvis
ning av nye virale sykdommer og et for 
overvåking av resistensutvikling. Inter
nasjonalt ledende autoriteter har vist stor 
interesse for problemet (1-8). Et nytt 
tidsskrift, «Emerging Infectious Dis-
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eases» er nylig etablert ved det ameri
kanske folkehelseinstituttet, Centers for 
Disease Con tro!. Det er også gjort meget 
for å spre informasjon i befolkningen i 
form av omfattende presentasjoner i 
dagsaviser, i tidsskrifter som Time og 
Newsweek, i fjernsynsprogrammer og i 
omfangsrike bøker (9). 

Problemene har også vært omtalt flere 
ganger i Tidsskriftet (10-17), men det er 
viktig at informasjonsberedskapen opp
rettholdes og oppdateres. Derfor starter 
Tidsskriftet en temaserie om aktuelle 
problemer i forbindelse med infeksjons
sykdommer. Det er ikke hensikten å pre
sentere en komplett oversikt, men det 
legges vekt på artikler om sentrale pro
blemer innen feltet. 

I dette nummer av Tidsskriftet presen
teres to artikler om økologiske og epide
miologiske aspekter. Tore Midtvedt (18) 
omtaler mikroorganismenes plass i vårt 
økosystem. Han minner oss om at mik
roorganismene betyr langt mer enn de 
sykdommene de forårsaker. Mange av 
mikroorganismene er svært nyttige, og 
det er bare noen få som fører til sykdom. 
Når vi griper inn i dette innviklede syste
met med overdreven bruk av antibiotika, 
kan det få store konsekvenser. Utvikling 
av resistente stammer er bare den mest 
kjente og iøynefallende forandring vi vet 
om. Arve Lystad & Liv Birkeland Flugs
rud (19) gjennomgår den epidemiologis
ke situasjonen for de viktigste infek
sjonssykdommer i Norge. De påpeker 
den stadige forandringen i forekomsten 
av de forskjellige infeksjoner, og disku
terer noen av de viktigste årsakene til 
disse forandringene. De understreker 
betydningen av kontinuerlig kontroll, 
aktiv profylakse og oppfølging her i lan
det. De påpeker også at sykdomsfore
komst i, og smittespredning fra, andre 
land spiller en viktig rolle. 

Serien vil presentere nye sykdommer 
og nye sider ved tidligere erkjente syk
dommer, og de ulike artiklene vil om
handle patogenese, immunitet, diagnos
tikk, forebygging og behandling. Det er 
mange problemer som kunne vært inklu
dert i serien, men som vi ikke rekker å ta 

med nå. Vi håper at artikkelserien vil vir
ke som en tankevekker og en påminnelse 
om at infeksjoner og infeksjonssykdom
mer både i dag og i fremtiden har stor 
betydning for enkeltpasienter og folke
helsen. 
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Fra og med Tidsskriftet nr. 23/1995 
presenteres en serie artikler om infeksjoner. 
Serien er redigert i samarbeid med 
Charlotte Haug og Miklos Degre. 

Antibiotika snart over og ut? 
Økende bakteriell resistens i globalt og norsk perspektiv 

Problemene med antibiotikaresistente 
bakterier har gradvis økt de siste 20 
årene over hele verden. Fra omkring 
1988 er situasjonen blitt ytterligere for
verret i og med en rekke utenlandske 
funn av totalresistente og ikke behand
lingsbare mikrober (superbugs). Med 
unntak av enkelte funn av meticillin
resistente gule stafylokokker og van
komycinresistente enterokokker, har 
Norge heldigvis så langt vært forskånet 
for denne problematikken. 

Artikkelen gir en oversikt over pro
blemkomplekset med multiresistente 
bakterier. Vi gir også råd om mulige 
tiltak for å forhindre seleksjon og 
spredning av slike mikrober i Norge. 
Innføring av infeksjonskontrollpro
grammer ved våre somatiske sykehus 
og en fortsatt restriktiv og fornuftig 
antibiotikapolitikk i hele samfunnet er 
av avgjørende betydning. 

Helt siden penicillin ble kommersielt til
gjengelig på 1940-tallet, har problemene 
med antibiotikaresistente bakterier gradvis 
økt (1-4). Frem til 1970-tallet var antall in
volverte mikrober likevel begrenset (viktig
ste eksempel: gule stafYlokokker). De siste 
15-20 årene har problemet akselerert, og 
mange av våre vanlige humanpatogene mik
rober har nå utviklet variende grad av multi
resistens. 

Den genetiske bakgrunn for antibiotikare
sistens er i de fleste tilfeller ekstrakromoso
male strukturer (plasmider). Til forskjell fra 
kromosomalt mediert resistens, som særlig 
nedarves ved celledeling og derfor som re
gel begrenses til kun en bestemt bakterie
stamme, vil plasmider kunne dupliseres og 
overføres også mellom celledelingene. Plas-
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The end of antibiotics? 
Growing microbial resistance from a global 
and Norwegian viewpoint 

Tidsskr Nor Lægeforen 1995; 115: 3382-6 

During the last 20 years there has emerged a 
growing world-wide problem with regard to 
multidrug-resistant microbes. The most serious 
examples so far are vancomycin-resistant strains 
ofEnterococcus faecium, totally resistant isolates 
of Mycobacterium tuberculosis and multiple-re
sistant Staphylococcus aureus and Streptococcus 
pneumoniae. With the exception of some few 
strains of methicillin-resistant S. aureus and van
comycin-resistant enterococci, such bacteria have 
not been found in Norway. 

In this article we discuss possible ways of pre
venting further selection and spread of multiple
resistant microbes. We stress the importance of 
infection control programmes and restrictive use 
of antibiotics. 

mider kan derfor «vandre» mellom forskjel
lige stammer innenfor en bakterieart, men 
også (skummelt nok) mellom arter med gan
ske fjernt slektskap, f.eks. fra munnhule
streptokokker til pneumokokker. 

Problemets omfang 
Problemet med multiresistens er i høyeste 
grad globalt. I u-landene forekommer lokalt 
alvorlige problemer med en rekke sam
funnservervede sykdommer. Viktigste ek
sempler er høygradig resistente gonokokker 
(5), Shigella (6) og Salmonella (7). Det fore
ligger få systematiske rapporter om anti
biotikafølsomheten for sykehusstammer i 
u-land, men alt taler for at det også der fore
kommer uttalte resistensproblemer. I f.eks. 
enkelte sykehus i Brasil er inntil 70% av 
gule stafylokokker nå meticillinresistente 
(D. Cardo, Sao Paulo, personlig meddelse). 

I industrialiserte land er resistensproble
mene mest knyttet til sykehusavdelinger 
hvor antibiotikaforbruk, pasienttetthet og 
pleiebehov er størst, dvs. i onkologiske og 
neonatale avdelinger og intensiv- og brann
skadeavdelinger. I slike miljøer har man i 
mange år sett en gradvis seleksjon av stadig 
mer resistente gramnegative bakteriestam
mer (8): 
-Frekvensen av ampicillinresistens hos 
Escherichia coli ligger i mange utenlandske 
sykehus nå på ca. 50% (9). Slik resistens 
skyldes som regel produksjon av en plas
midmediert betalaktamase, TEM-1. 
- I Frankrike og Tyskland har man de siste 
årene registrert flere nosokomiale utbrudd 
med multiresistente Klebsiella pneumoniae
stammer, som produserer bredspektrede 
betalaktamaser. De aktuelle enzymene er 
muterte varianter av bl.a. TEM-1. Slike K 
pneumoniae-stammer er resistente mot tred
jegenerasjons kefalosporiner, aztreonam og 
aminoglykosider, mens følsomheten for kar-
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bapenemer (imipenem og meropenem) fort
satt er god (lO). 
- En annen problemmikrobe er Enterobacter 
cloacae. Pga. en forholdsvis høy spontanmu
tasjonsfrekvens vil multiresistente stammer 
kunne selekteres i avdelinger med høyt for
bruk av tredjegenerasjons kefalosporiner. 
Slike E cloacae-stammer er blitt et betydelig 
nosokomialt problem i USA (Il). 
-I mange land forekommer også betydelig 
resistens hos Pseudomonas aeruginosa. I 
f.eks. Italia er nå 43% av kliniske isolater re
sistente mot fluorokinolonene, en antibioti
kagruppe som på 1980-tallet opprinnelig ble 
lansert som gode antipseudomonasprepara
ter. I Mellom- og Sør-Europeiske intensiv
avdelinger er andelen imipenemresistente P 
aeruginosa-stammer økende, og kommer nå 
opp i ca. 20% (8). 

Også multiresistente gram positive kokker 
er blitt et betydelig nosokomialt problem i 
mange land utenfor Norden. Særlig gjelder 
dette enterokokker (12) og stafylokker (13). 

Totalresistente bakteriestammer 
Fra ca. 1988 er problemet med multiresisten
te bakteriestammer blitt ytterligere forver
ret. Det foreligger nå funn av en rekke kli
niske isolater (såkalte superbugs) som enten 
oppviser resistens mot alle tilgjengelige an
tibiotika, eller som kun er følsomme for ett 
eller to preparater. Antall slike funn er rik
tignok foreløpig begrenset både i antall og 
geografisk utbredelse, men situasjonen er 
likevel i høy grad alarmerende. Mange fors
kere mener at vi nå ser begynnelsen på The 
End of Antibiotics (14) og at vi er på vei inn i 
en «postantibiotisk» æra, hvor antibiotika 
ikke lenger vil være virksomme. 

Denne dramatiske utviklingen er uten 
sidestykke i evolusjonen, og har naturlig nok 
vakt oppsikt, ikke bare i fagmiljøene, men 
også i massemediene (fig 1). I 1992 døde ca. 
13 300 pasienter i USA av infeksjoner forår
saket av superbugs. Alt taler for at slike 
stammer vil kreve mange liv også i årene 
som kommer. Særlig utsatt er immunkom
promitterte pasienter (bl.a. nyfødte og HIV
og kreftpasienter) og pasienter med kompli
serte infeksjoner som meningitt, endokarditt 
og proteseinfeksjoner. 

De økonomiske aspektene knyttet til slike 
høygradig resistente bakterier er også alvor
lige, med økte utgifter til bl.a. langvarig hos
pitalisering og kostbare parenterale antibio
tika (15, 16). 

Her følger en kort presentasjon av de vik
tigste «superbugs»: Mycobacterium tuber
culosis, enterokokker, pneumokokker og 
gule sta1}1lokokker. 

Mycobacterium tuberculosis 
Problemene med multiresistente Mycobac
terium tuberculosis har vært kjent i en årrek
ke, særlig i u-land. Multiresistens hos M 
tuberculosis definieres som resistens mot to 
eller flere av de vanligst brukte tuberkulo
statika, som oftest isoniazid og rifampicin. 
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Figur l «Superbugs» og «killerbugs» har fått mye omtale i norsk og internasjonal presse 
(oppslag fra våren 1994) 

Slike stammer selekteres i områder der pa
sientetterlevelsen (compliance) er lav (pa
sientene fullfører ikke kurene, møter ikke til 
kontroller etc.) ( 17). 

De siste årene er situasjonen for tuberku
losen blitt ytterligere forverret i og med 
en rekke funn av totalresistente tuberkel bak
terier i fattige bydeler iN ew Y ork og Florida 
(«the Third World in USA»). Slike stammer 
er hovedsakelig knyttet til minoritetsgrup
per, som hjemløse, stoffmisbrukere, feng
selsinnsatte og HIV-positive (18). Flere hel
searbeidere er blitt smittet (omslag i tu
berkulintesten), og minst et tyvetall helsear
beidere og fengelsbetjenter har utviklet 
tuberkuløs sykdom (19). Dødeligheten ved 
infeksjon forårsaket av slike totalresistente 
M tuberculosis er meget høy, og tilsvarer 
den man så i den preantibiotiske æra (opptil 
50%). Operativ reseksjon av infisert lunge
vev er ofte eneste kurativ behandling, men 
kan naturlig nok kun tilbys noen få pasien
ter. 

Enterokokker 
Utstrakt bruk av parenterale kefalosporiner 
har medført at enterokokkene, som er natur
lig kefalosporinresistente, nå er viktige sy
kehusbakterier i mange land. I USA er i dag 
enterokokkene de nest vanligste mikrobene 
ved nosokomiale infeksjoner (20). 

Alvorlige enterokokkinfeksjoner ( endo
karditt, septikemi) har lenge vært et terapeu
tisk problem. Dette skyldes at bakteriene 
ikke bare er medfødt resistente mot kefalo
sporiner og sulfonamider, men også at deres 
følsomhet for penicilliner og aminoglykosi
der er forholdsvis lav. Tidlig på 1980-tallet 
registrerte man i en rekke land en økende 
frekvens av enterokokkstammer med bety
delig resistens også for de to sistnevnte 
gruppene (12, 21), og ved alvorlige entero-

kokkinfeksjoner stod man ofte igjen med 
vankomycin som eneste virksomme prepa
rat. 

Fra 1987 er situasjonen blitt ytterligere 
forverret: Det foreligger nå et alarmerende 
antall rapporter fra bl.a. USA, Storbritannia 
og Frankrike om nosokomiale utbrudd med 
Enterococcus faecium-stammer som også er 
resistente mot vankomycin (22, 23). Mange 
slike stammer er i praksis totalresistente. I 
intensivavdelinger i USA er nå 14% av 
enterokokkisolatene vankomycinresistente, 
med derav følgende nærmest håpløse terapi
problemer. E faecium er i denne anledning 
kåret til The Nosocomial Pathogen of the 
1990s (12). 

Pneumokokker 
Fra 1967 har det vært en økende global 
spredning av pneumokokker med nedsatt 
penicillinfølsomhet (MI C-verdi 0,1-1,0 mg/ 
1). I Norge er slike stammer forsatt sjeldne 
(0,3% av invasive isolater i 1994) (24), men 
i Sverige er frekvensen nå 2-4%, i Spania 
30% og i Ungarn over 50% (25). 

Forekomsten av pneumokokker med ned
satt følsomhet for penicillin får terapeutiske 
konsekvenser. Ved behandling av luftveis
infeksjoner (o titt, sinusitt, bronkitt, pneumo
ni) vil man ofte oppleve terapisvikt med fe
noksymetylpenicillin. Benzylpenicillin vil 
imidlertid fremdeles være virksomt ved de 
fleste former for pneumokokkinfeksjoner, 
men med meningitt som et viktig unntak. 

Et enda alvorligere problem er de siste 
årenes rapporter fra enkelte land (bl.a. Spa
nia, Island, Korea og USA) om multiresis
tente pneumokokkstammer (27, 28). Slike 
stammer er høygradig resistente mot penicil
lin (MIC > 2 mg/l), og er ofte også resisten
te mot første- og annengenerasjons kefalos
poriner, makrolider, tetrasykliner og klor-
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amfenikol. Genetiske studier har vist at det 
dreier seg om noen få pneumokokkloner 
(oftest serogruppe 6, 19 eller 23), som anta
kelig via flybåren turisme har spredd seg fra 
Spania til flere verdensdeler. På Island ble 
en slik pneumokokkstamme innført fra Spa
nia i 1988 (29). Denne stammen svarer nå for 
15-20% av alle kliniske pneumokokkisola
ter på øya, og er særlig utbredt blant islands
ke barnehagebarn (28). 

Forekomsten av multiresistente pneumo
kokker medfører betydelige terapiproblemer 
(30). Barn med f.eks. akutt otitt må ikke sjel
den hospitaliseres for å få parenteral be
handling. Ved den alvorligste formen for 
pneumokokkinfeksjon, meningitt, vil i noen 
tilfeller tredjegenerasjons kefalosporiner 
være eneste terapeutiske alternativ. Det vak
te derfor betydelig uro at man i 1991 og 1992 
rapporterte om enkelte isolater (USA, Spa
nia) som også var resistente mot denne grup
pen antibiotika (31). I slike situasjoner vil 
vankomycin, som dessverre er et mindre 
godt meningittpreparat, være eneste alterna
tiv. Spørsmålet som mange stiller seg nå, er: 
Når vil de første vankomycinresistente (og 
dermed totalresistente) pneumokokkene 
dukke opp (32)? Og hvilke konsekvenser vil 
dette få? 

Gule stafYlokokker 
Til forskjell fra problemet med multiresis
tente pneumokokker, som altså er et for
holdsvis nytt fenomen, har forekomsten av 
multiresistente gule stafylokokker vært 
kjent i en årrekke. Slike stammer ble oppda
get allerede i 1961, og benevnes meticillin
resistente (meticillin var vårt første penicil
linasestabile penicillin). 

Meticillinresistente gule stafylokokker er 
et betydelig nosokomialt problem i utlandet, 
bl.a. i Mellom- og Sør-Europa (13, 33). Ved 
universitetssykehus i USA er inntil 40% av 
alle isolater av gule stafylokokker meticil
linresistente ( 4 ). 

Meticillinresistente gule stafylokokker er 
resistente mot alle betalaktamantibiotika, 
inkludert penicillinasestabile penicilliner, 
kefalosporiner og imipenem. I tillegg er 
mange stammer også resistente mot klinda
mycin, fusidinsyre og de fleste aminoglyko
sider. Ved alvorlige infeksjoner vil ofte van
komycin være eneste virksomme alternativ. 
Det vakte derfor betydelig uro at man i la
boratorieforsøk i 1992 klarte å overføre van
komycinresistente plasmider fra enterokok
ker til gule stafylokokker (34). Spørsmålet 
er som for pneumokokkene: Når vil slike 
stammer dukke opp i klinikken, og hva blir 
konsekvensene? 

Årsakene til multiresistens 
Hvorfor gikk det så galt? Årsaken er mange
fasettert. Noe av svaret ligger i: 
- Et generelt overforbruk av antibiotika i 
hele samfunnet (ikke bare innenfor human
og veterinærmedisinen, men også i opp
drettsnæringen og landbruket). 
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Figur 2 Kartet viser andelen bakterieiso
later i europeiske intensiv- og onkologiske 
avdelinger som er følsomme for tredjegene
rasjons kefalosporiner (cefotaxim og cefta
zidim). Legg merke til den markante for
skjellen mellom Skandinavia og Sør-Europa 
(8) 

- Dårlig tilgang til mikrobiologisk service i 
mange land (særlig i u-land), og dermed lite 
målrettet antibiotikabehandling. 
-En stadig større andel immunkompromit
terte pasienter med multiple og vanskelig 
behandlingsbare infeksjoner. 
- En stadig større bruk av proteser i medisi
nen (reservedelsmennesket). 

Her vil vi poengtere en annen viktig faktor: 
overforbruk av bredspektrede antibiotika. 
Utenfor Norden er anvendelsen av bred
spektrede antibiotika til dels meget utbredt. I 
fattige verdensdeler dominerer bruken av 
rimelige preparater som kloramfenikol, 
sulfonamider og tetrasykliner (35). Ofte blir 
slike medikamenter solgt direkte til pasien
ter over disk uten resept. Mange pasienter 
avbryter kurene for tidlig, med ytterligere 
fare for seleksjon av resistente mikrober 
(36). 

I mange industrialiserte land har man et 
tilsvarende overforbruk av mer kostbare 
bredspektrede medikamenter som kefalo
sporiner, karbapenemer og fluorokinoloner. 
Særlig perorale kefalosporiner brukes mye i 
mange land. Også bruken av makrolider er 
utbredt i bl.a. Sør-Europa, og har ført til 
betydelige regionale resistensproblemer når 
det gjelder stafylokokker, pneumokokker og 
gruppe A-streptokokker. 

Antibiotikaresistens i Norge 
I verdensmålestokk er resistensforholdene 
her tillands gunstige. Norske humanpatoge
ne bakterier er stort sett følsomme for alle 
vanlige antibiotikagrupper. Særlig gjelder 
dette i primærhelsetjenesten, der mange 
vanlige luftveispatogener, som pneumokok
ker, gruppe A-streptokokker og meninga
kokker fremdeles er tilnærmet 100% føl
somme for penicillin. Ca. 90% av norske 
Haemophilus influenzae-stammer er føl
somme for ampicillin (37). Riktignok dan
ner ca. 50% av Moraxella catarrhalis-stam
mene penicillinase, men følsomheten for en 
rekke alternative antibiotika er meget god. 
Også norske salmonellastammer er som re
gel følsomme for en rekke preparater (38). 

Selv bakteriefloraen i norske sykehus må, 
sett med utenlandske øyne, betegnes som 
nærmest «jomfruelig» (fig 2) (8). Andelen 
ampicillinresistente E coli er hos oss ca. 
25 %. K pneumonia med bredspektrede 
betalaktamaser er så langt ikke funnet i Nor
ge, og utbrudd med multiresistente E cloa
cae har kun vært sett noen få ganger (39). 
Alvorlige enterokokkinfeksjoner er sjeldne 
hos oss, og de aktuelle stammene er som re
gel følsomme for kombinasjonen penicillin 
og aminoglykosid. Meticillinresistente gule 
stafylokokker er en sjeldenhet i Norge ( < < 
l% av alle isolater), og sees kun som import
tilfeller. 

Årsakene til vår gunstige situasjon er bl.a. 
kjølig klima, høy sosial standard og lav be
folkningstetthet. Men av avgjørende betyd
ning er også vår restriktive antibiotikapoli
tikk. Våre fagmiljøer i medisinsk mikrobio
logi og infeksjonsmedisin har gjennom alle 
år konsekvent anbefalt en begrenset og for
siktig bruk av bredspektrede preparater. I 
Norge er antallet registrerte antibiotika lavt, 
og vårt forbruk av penicillin i forhold til for
bruket av andre preparater er det høyeste i 
verden. 

Trusler i Norge 
Selv om situasjonen således er rimelig god i 
Norge, er det likevel to farer som truer. Den 
ene er at ufornuftig bruk av antibiotika i 
Norge vil, som man har sett i mange andre 
land, kunne føre til en seleksjon og spred
ning av mer resistente innenlandske bak
teriestammer. Dette gjelder både i primær
helsetjenesten og i sykehusene. 

Den andre faren er at høygradig resistente 
bakteriestammer vil kunne innføres fra ut
landet med turister, flyktninger, kirurgiske 
pasienter etc. I vårt moderne samfunn med 
utstrakt reisevirksomhet og innvandring fra 
fjerne strøk er en slik import umulig å unn
gå. Et eksempel her er bakterielle tarminfek
sjoner med bakterier som ofte er multiresis
tente når de importeres fra Sørøst-Asia (40). 
Likeledes kan luftveisinfeksjon pådratt i ut
landet skyldes smitte med penicillinresisten
te pneumokokker. 

Løsningen på problemet, 
mulige tiltak 
Det er viktig å innse at komplekset med re
sistente bakterier er et globalt problem. Mik
robene respekterer ikke landegrensene. Ver
dens helseorganisasjon har de siste årene 
viet problemet stor oppmerksomhet (43). På 
det nasjonale plan har mange impliserte par
ter et felles ansvar: leger, pasienter, helse
myndigheter og legemiddelsprodusenter. 

Nye antibiotika 
Er nye antibiotikapreparater veien å gå? 
Sannsynligvis ikke. For å unngå kryssresis
tens med allerede eksisterende preparater, 
må nye antibiotika angripe nye mål i mikro
bene. Dette er lettere sagt enn gjort, ettersom 
få nye mål er blitt identifisert de siste årene 
(32). 
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Etter en rundspørring som omfattet ver
dens store antibiotikaprodusenter i 1991 ble 
det konkludert med at mange selskaper 
rundt 1985 kuttet ned på forskningen, delvis 
pga. misforståelsen om at infeksjonsproble
mene i verden langt på vei allerede var løst 
(42)! 

Et annet problem er at økonomiske hen
syn dessverre forhindrer en optimal utnyttel
se av nye antibiotikapreparater. Ut fra en 
mikrobiologisk synsvinkel er det sterkt øns
kelig at nye antibiotika forbeholdes behand
ling av ellers terapiresistente infeksjoner. I 
praksis vil dette imidlertid sjelden være mu
lig. Ønsket om tilbakeholdenhet kommer 
som regel i kollisjon med industriens krav 
om økonomisk kompensasjon for de betyde
lige utgiftene ved utvikling av moderne an
tibiotika (over 300 millioner amerikanske 
dollar for hvert nytt preparat på markedet) 
(32). Enhver lansering av et nytt antibioti
kum fører derfor til varierende grad av 
«overforbruk», med etterfølgende nye resis
tensmekanismer hos mikrobene. Det endeli
ge resultat blir at skruen strammes, og at fru
strasjonen legges på et enda høyere nivå 
(43). 

Vaksiner 
Vil vaksiner være løsningen? Med ett unn
tak: nei. Den nye Haemophilus influenzae 
type b (Hib )-vaksinen, som i november 1992 
ble inkludert i det norske vaksinasjonspro
grammet, har gledelig nok ført til et drama
tisk fall i insidensen av invasiv H influen
zae-sykdom hos barn< 7 år (44). Probleme
ne knyttet til spredningen av multiresistente 
H influenzae-stammer synes derfor langt på 
vei å kunne begrenses i Norge. 

For øvrige problemmikrober er imidlertid 
vaksinasjon neppe løsningen, i hvert fall 
ikke på kort sikt. Vår nåværende pneumo
kokkvaksine har dessverre dårlig forebyg
gende effekt mot bærertilstand i luftveiene, 
og mot ikke-invasive infeksjoner som otitt 
og sinusitt. I tillegg er vaksinen ikke immu
nogen hos barn under to år. Beskyttelsesgra
den mot alvorlig pneumokokkinfeksjon er 
forholdsvis moderat hos voksne immun
kompetente individer, i flere store studier 
kun ca. 60 % ( 45). At utstrakt bruk av vår nå
værende pneumokokkvaksine på noen av
gjørende måte skal kunne begrense spred
ningen av resistente pneumokokker, er der
for mindre sannsynlig. Enkelte forfattere har 
riktignok foreslått vaksinasjon av turister til 
områder med spesiell høy forekomst av mul
tiresistente pneumokokker (Spania), men 
dette er omstridt ( 46). 

Nye pneumokokkvaksiner, der kapselpo
lysakkaridene er konjugert til proteiner, er 
nå under utvikling. Forhåpentligvis vil slike 
konjugatvaksiner både hos barn og voksne 
ha bedre forebyggende virkning ikke bare 
mot invasiv sykdom, men også mot bærer
skap og øvre luftveisinfeksjoner (47). 

BCG-vaksinen har forholdsvis lav effekt, 
særlig hos eldre ( 48). I tillegg er bruken av 
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BCG-vaksinen meget omdiskutert, og få 
land vaksinerer systematisk befolkningen 
(49). 

Forskningen rundt vaksiner mot stafylo
kokker, gruppe A-streptokokker og entero
kokker ligger fremdeles på grunnplanet, og 
det er uvisst om slike vaksiner vil bli kom
mersielt tilgjengelige i løpet av overskuelig 
fremtid. 

lnfeksjonskontrollprogrammer 
Nei, løsningen ligger nok på et annet nivå. 
For å forebygge og ev. løse allerede eksis
terende problemer med resistente mikrober 
er begrepet infeksjonskontroll helt sentralt. 
Statens helsetilsyn har nylig utarbeidet en 
norsk handlingsplan for infeksjonskontroll 
(50). 

Infeksjonskontroll innebærer bl.a. løpen
de systematisk nasjonal mikrobiologisk 
overvåking, slik at viktige forandringer i den 
bakterielle flora på landsbasis fanges opp 
raskest mulig. Her har meldingssystemet for 
smittsomme sykdommer (MSIS) en viktig 
funksjon. På tilsvarende måte bør det lokale 
mikrobiologiske laboratorium systematisk 
monitorere spekteret av bakterier og deres 
resistensmønstre i den enkelte region, slik at 
klinikere raskt kan varsles ved nye og uven
tede funn. 

Infeksjonskontrollprogrammer innebærer 
også innføring av en rekke tiltak ved landets 
somatiske sykehus. Sykehusene bør bl.a. an
sette hygienesykepleiere, oppnevne hy
gienekomiteer og utarbeide retningslinjer 
for prosedyrer til forebygging av nosoko
miale infeksjoner. 

Av avgjørende betydning er at sykehuse
ne har rutiner for isolasjon av sykehusinn
lagte smitteførende pasienter. Dette gjelder 
ikke bare pasienter med klassiske smittsom
me sykdommer, men også pasienter som er 
infisert (eller kolonisert) med multiresisten
te bakterier. Spesielle problemer er knyttet 
til meticillinresistente gule stafylokokker. 
Disse bakteriene er som nevnt fremdeles en 
sjeldenhet i Norge, mens det er en vanlig no
sokomial mikrobe utenfor Norden. Rent 
praktisk betyr dette at enhver pasient med 
hud- eller sårinfeksjon, som overflyttes fra 
sykehus utenfor Norden, må betraktes som 
mulig smittet/kolonisert med meticillinre
sistente gule stafylokokker. Slike pasienter 
må isoleres (på strengt isolasjonsregime) et
ter ankomst til Norge, inntil det foreligger 
avkreftende prøvesvar fra mikrobiologisk 
laboratorium (51). 

Sist, men ikke minst, må et infeksjons
kontrollprogram også innholde skriftlige 
retningslinjer for antibiotikabruk i den en
kelte institusjonen. Slike retningslinjer vil i 
Norge kunne gjøres ut fra en nasjonal «mal», 
supplert med enkelte korrigeringer på bak
grunn av det lokale resistensmønsteret. 

I en artikkel i denne temaserie i Tidsskrif
tet nr. 28/1995 gir vi generelle råd for bruk 
og valg av antibiotika i Norge (52). 
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Langsom kroppslig forløsning 

Ekerholt K, Falck M. Fotfeste. En kropps
basert behandlingsprosess. 199 s. Oslo: Pax, 
1995. Pris NOK 198 

Idet jeg tar boken i hånden og ser på dens 
omslagsbilde tenker jeg at dette kan være en 
Bonnard jeg aldri har sett. En stående kvin
neakt i halvprofil vendt fra tilskueren mot et 
vindu, bonnardske farger og et intimt inte
riør antyder en bok om en kvinne og en kvin
nekropp. Og tittelen understreker at boken 
handler om en behandlingsprosess som er 
kroppsbasert. 

To forfattere tilkjennegir sin identitet i 
hvert sitt forord, den ene åpent, den andre til
dekket. En terapeut og en pasient har skrevet 
boken sammen. Terapeuten er en navngitt, 
erfaren psykomotoriker, pasienten har navn
gitt seg selv som en annen, siden boken 
handler om hennes kroppslige forløsning. 
En forløsning er en så intim prosess at den 
verken tåler eller ber om fremmede øyne, så 
sant den ikke løses litt fra personen ved at 
man tilslører henne. Som i Eva Axelsens og 
Sissel Bakkes bok Tilbakereisen er terapeu
tens og pasientens forskjellige perspektiver 
føyet sammen for å gi dybde syn. Leseren in
viteres uttrykkelig til å se, til å tilegne seg 
innsikt i en behandling ved selv å skape ind-
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re bilder av en kroppsbasert tilnærming, som 
beskrives i to ulike språk fra to ulike opp
levelsesverdener av to ulike mennesker. 

Ordet kroppsbasert er dekkende. Kroppen 
er basis. I hver behandlingstime er den, og 
først og fremst den, utgangsstedet for hva 
som skjer, hva som kan bli mulig, hva som 
blir synlig fordi noen ser etter, og hva som 
kan forstås fordi det henger sammen. 

Når to mennesker beskriver den samme 
prosessen blir det noen gjentakelser, selv om 
behandlerens språk og perspektiv er faglig 
og fra utsiden, mens pasientens språk er fra 
innsiden. Språkformen og stilen er helt for
skjellige. Pasientens er nesten muntlig, nær
mest assosiativ, som om hun snakker til seg 
selv- hvilket hun gjør i sine dagboksnotater, 
som er grunnlaget for hennes del av de sam
menflettede tanker. Terapeuten har to for
mer. Den ene er rent deskriptiv og henvendt 
til leseren som skal informeres om hva hun 
ser, tenker og gjør. Den andre er opplysende 
og skal presentere faglige termer og deres 
betydning i en behandlingstradisjon som er 
radikalt annerledes enn den tradisjonelle 
fysioterapi. Disse opplysninger om fagets 
annerledes tenkning og handling er trykt på 
mørk bunn, som for å danne bakgrunnen 
som fremhever forgrunnen der behandlin
gen foregår. Alle tre stemmer, pasientens 
ene og terapeutens to, leses lett. Trykkbildet 
er klart, kapitlene er tydelig avgrenset. Både 
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terapeut og pasient vil at enhver som ønsker 
å skjønne hvordan kroppsbasert behandling 
foregår, kan forstå hva som skjer. De vil 
åpne innsikt i en prosess, men ikke tilby 
kunnskap om behandlingens teoretiske fun
dament. 

Av egen daglig legeerfaring vet jeg at 
mange pasienter som sliter med kroppslige 
plager ville ha nytte av å vite at denne for
men for behandling finnes, og hvilke mulig
heter som ligger i den. Da vil de kunne be 
sine leger om en henvisning til noe annet enn 
det de hittil har fått foreskrevet og som ikke 
hjalp i lengden. Da vil de også kunne vite 
hvilken innsats de selv må gjøre. Leger som 
ennå ikke vet om denne behandlingen, som 
ikke kjenner noen psykomotoriker eller har 
et samarbeid med noen av dem for å lære seg 
å velge de rette pasienter til denne behand
lingen, kan danne seg et bilde av denne be
handlingsformen. Jeg selv kjenner så mange 
som kunne vært Mia, at jeg ikke ville ha 
maktet min legehverdag uten å ha så særde
les dyktige psykomotorikere å rådføre meg 
med og henvise til som Anette, Anne, Ellen 
og Tone. Av alle disse gode grunner ønsker 
jeg denne boken mange lesere. 

Anne Luise Kirkengen 
Institutt for allmennmedisin 

Universitetet i Oslo 
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Fra og med Tidsskriftet nr. 23/1995 
presenteres en serie artikler om infeksjoner. 
Serien er redigert i samarbeid med 
Charlotte Haug og Miklos Degre. 

Fornuftig antibiotikabruk 
hva er det? 

Antibiotika er globalt sett vår viktigste 
medikamentgruppe. Dessverre har 
man de siste 15-20 årene registrert en 
gradvis økning av multiresistente bak
terier over hele verden. Fra utenland
ske sykehus meldes det nå om enkelte 
totalresistente bakteriestammer med 
derav følgende ytterst alvorlige konse
kvenser for pasientbehandlingen. År
sakene til denne utviklingen ligger 
først og fremst i et mangeårig overfor
bruk av alle typer antibiotika og særlig 
bredspektrede preparater. 

Artikkelen gir generelle råd vedrø
rende antibiotikaterapi i Norge. Vi po
engterer viktigheten av å bruke pre
parater med minst mulig økologiske 
bivirkninger. Rutinemessig empirisk 
bruk av bl.a. makrolider, tetrasykliner, 
kefalosporiner og fluorokinoloner bør 
unngås. 

Antibiotika (antimikrobielle midler) er en av 
hjørnesteinene i moderne medisin. Innførin
gen av benzylpenicillin på 1940-tallet var en 
milepæl i medisinsk historie. Antall kom
mersielt tilgjengelige antibiotikapreparater 
på verdensbasis har gradvis vokst og ligger 
nå på vell55, hvorav drøyt 60 er registrert i 
Norge. Antibiotika brukes i alle kliniske 
spesialiteter og er globalt sett uten sammen
likning vår viktigste medikamentgruppe. 

Når antibiotika brukes på en riktig måte, 
er virkningene på befolkningens helse og 
økonomi overveiende positive. Dessverre er 
mye antibiotikabruk uhensiktsmessig, selv i 
høyt industrialiserte land. Flere undersøkel
ser fra USA har vist at inntil 50% av all an
tibiotikaforskrivning er mer eller mindre 
ukorrekt; antibiotika gis på feil indikasjon, 
antibiotikavalget er galt, doseringer er urik
tige eller behandlingstiden er enten for kort 
eller for lang (1). En slik feilbruk bidrar til 
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Antibiotics are one of the comerstones of modem 
medicine. During the last 20 years there has been 
an al arming world-wide spread of multiple-resist
ant bacteria. One of the main reasons is the over
use of all types of antibiotics, especially broad
spectrum drugs. 

This paper gives general advice on antibiotic 
therapy in Norway. We advocate the use of drugs 
with little ecological impact, such as the penicil
lins. Whenever possible, empiric treatment with 
macrolides, tetracyclines cefalosporines, imi
penem and fluoroquinolones should be avoided. 

seleksjon av resistente bakteriestammer hos 
pasienten og hans nærmiljø og får på sikt 
betydelig negative følger for samfunnet. Og
så de økonomiske konsekvensene er store, 
og bare i USA beregnes ekstrautgiftene 
knyttet til bakteriell antibiotikaresistens til 
flere titalls milliarder dollar per år (2). 

Dessverre ser det nå ut til at antibiotika er 
i ferd med å miste status som «mirakelmedi
sinen>. Som beskrevet i en tidligere artikkel i 
denne temaserien, har problemene med mul
tiresistente bakterier vokst gradvis de siste 
20 årene over hele verden (3). Fra 1988 er si
tuasjonen blitt ytterligere forverret i og med 
en rekke utenlandske funn av mer eller 
mindre totalresistente bakteriestammer. 

Norge er foreløpig blitt forskånet for mye 
av denne problematikken. Med vårt åpne 
samfunn vil vi likevel ikke kunne skjerme 
oss helt, og faren for import av høygradig re
sistente bakterier er absolutt reell. I tillegg 
vil ufornuftig bruk av antibiotika ved norske 
sykehus og i primærhelsetjenesten kunne 
frembringe innenlandske problemstammer. 

Innføringen av EØS-avtalen i 1994 var 
uheldig ut fra et mikrobiologisk perspektiv. 
Statens legemiddelkontroll kunne tidligere 
med hjelp av den norske behovsparagrafen 
medvirke til en restriktiv og fornuftig anti
biotikapolitikk. Denne styringsmuligheten 
er nå fjernet, og i løpet av de nærmeste årene 
kan vi forvente oss en økning dels av syno
nympreparater, dels av nye preparater som 
perorale kefalosporiner, fluorokinoloner og 
makro lider. En slik økt tilgang på antibiotika 
vil lett kunne friste til overforbruk og feil
bruk, noe som igjen ville få uheldige økolo
giske konsekvenser for vår mikrobiologiske 
flora. 

Økologiske bivirkninger 
Rasjonell antibiotikaterapi krever at man tar 
hensyn til de forskjellige preparatenes far
makokinetikk, bivirkninger, antibakterielt 
spektrum og sist, men ikke minst, økologis
ke bieffekter. Ved ellers lik terapeutisk ef
fekt, må sistnevnte faktor spille en avgjøren
de rolle. 

Det er viktig å huske på at all systemisk 
antibiotikabehandling har miljømessige bi
virkninger, selv når slik terapi foregår under 
optimale forhold. Den viktigste faktoren for 
å minske de økologiske skadevirkningene i 
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samfunnet, er derfor å begrense den totale 
antibiotikabruken mest mulig. 

Imidlertid har ikke alle antibiotika like 
store miljømessige bivirkninger og de minst 
miljøskadelige preparater bør utgjøre grunn
stammen i vårt antibiotiske armamentarium. 
Til økologisk «snille» antibiotika kan man 
regne vanlig penicillin, penicillinasestabile 
penicilliner og aminoglykosider. En rekke 
andre antibiotikagrupper som makrolider, 
tetrasykliner, kefalosporiner, klindamycin, 
vankomycin og fluorokinoloner har for
holdsvis større økologiske skadevirkninger. 
Slike preparater bør derfor fortrinnsvis bru
kes som annenhåndsvalg og helst kun ut fra 
aktuelt resistensmønster. 

Vanlig penicillin 
Vanlig penicillin ( fenoksymetylpenicillin 
og benzylpenicillin) har mange positive 
egenskaper: Det er smalspektret, baktericid 
og rimelig. Penicillin skal derfor fremdeles 
være hovedmidlet ved behandling av mange 
vanlige bakterielle infeksjoner i Norge, som 
luftveisinfeksjoner, hudinfeksjoner, menin
gokokksykdom og endokarditt (4). 

l mange land utenfor Norden har penicil
lin dessverre nå mistet sin posisjon som ef
fektivt antibiotikum. Dette skyldes den økte 
forekomsten av bl.a. penicillinresistente 
pneumokokker, stafylokokker, gonokokker, 
enterokokker og Haemophilus influenzae. 
«Penicillindrømmen» synes således å være 
over, nå drøye 50 år etter at preparatet ble 
tatt i bruk. 

Penicillinasestabile penicilliner 
Kloxacillin (Ekvacillin) og dikloxacillin 
(Diclocil) har, til forskjell fra andre penicil
liner, effekt også mot penicillinaseproduse
rende gule og hvite stafylokokker (under 
forutsetning av at stammene ikke er meticil
linresistente). Sammenliknet med andre an
tistafylokokkpreparater (første- og annenge
nerasjons kefalosporiner, klindamycin og 
vankomycin) har de penicillinasestabile pe
nicillinene mindre økologiske bivirkninger 
og skal derfor være førstehåndsvalg ved be
handling av stafylokokkinfeksjoner i Norge. 

Aminoglykosider 
Aminoglykosidene har en viktig plass i be
handlingen av alvorlige infeksjoner forårsa
ket av gramnegative stavbakterier. Dette 
skyldes at aminoglykosidene gir et raskt 
bakteriedrap, har en lang såkalt post-antibio
tisk effekt og ofte har en verdifull synergis
tisk effekt i kombinasjon med betalaktam
antibiotika. 

Hovedproblemet med aminoglykosidene 
er deres smale terapeutiske bredde og faren 
for alvorlige bivirkninger ved overdosering. 
Dette var grunnen til at mange utenlandske 
sykehus på 1980-tallet gikk bort fra amino

. glykosidene og over til kefalosporiner, kar
bapenemer og fluorokinoloner. Som det 
ttemgår senere fikk dette etter hvert uheldi
ge økologiske konsekvenser og bidrog til ut-
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viklingen av de omfattende resistensproble
mer som man i dag finner i en rekke land. 

Riktignok forekommer aminoglykosidre
sistens ved overforbruk, og i intensivavde
linger i bl.a. Sør-Europa er slik resistens for
holdsvis vanlig hos mange gramnegative 
stavbakterier (5). l Skandinavia er amino
glykosidresistens likevel lite utbredt ( 6), slik 
at aminoglykosider (sammen med et beta
laktamantibiotikum) fortsatt bør være førs
tehåndsvalg ved empirisk behandling av 
septiske pasienter i Norge. 

Makro/ider 
I takt med den økte fokuseringen på Myco
plasma, Chlamydia og Legionella som vikti
ge årsaker til luftveisinfeksjon, har bruken 
av makrolider de siste 15 årene økt over hele 
verden. Resultatet er blitt et utbredt problem 
med makrolidresistens, ikke minst i Europa. 
Resistensutvikling sees særlig hos gruppe 
A-streptokokker, pneumokokker og gule 
stafylokokker. 

l Finland er i enkelte områder nå opptil 
20~ 30% av gruppe A-streptokokkene ery
tromycinresistente (7). I Sverige sett under 
ett er andelen makrolidresistente gruppe A
streptokokker 2~5%, mens i Skåne, hvor 
makrolidforbruket ligger 44% over det 
svenske landsgjennomsnittet, er andelen 
makrolidresistente gruppe A-streptokokker 
nå hele 13% (8). Et viktig poeng er at mak
rolidresistente gruppe A-streptokokkstam
mer kan spres meget raskt. I Finland økte an
delen slike stammer isolert i blodkultur fra 
4% til 24% i løpet av to-tre år på slutten av 
1980-tallet (7). 

Makrolidresistens hos pneumokokker er 
utbredt i Mellom- og Sør-Europa. I Frank
rike og Ungarn er 26 respektive 45% av 
pneumokokkstammene makrolidresistente, 
mens tilsvarende tall i Sør-Sverige er ca. 8% 
(9). 

Forbruket av makrolider i Norge er for
holdsvis moderat og er det laveste i Norden 
(4). I løpet av 1994 er det imidlertid blitt re
gistrert to nye preparater: klaritromycin 
(Klacid) og azitromycin (Azitromax). Sam
menliknet med erytromycin har disse nye 
makrolidene en endret farmakokinetikk. 
Ved øvre luftveisinfeksjon kan azitromycin 
doseres en gang daglig i tre dager. Det er 
innlysende at slik forenklet dosering med
fører bedre pasientetterlevelse ( compliance) 
og klaritromycin og azitromycin ligger godt 
an til å bli «storselgere» i allmennpraksis. 
Faren for at fenoksymetylpenicillin etter 
hvert mister sin status som førstehåndsvalg 
ved luftveis- og hudinfeksjoner er derfor så 
avgjort til stede. En slik utvikling ville imid
lertid kunne få meget uheldige økologiske 
konsekvenser. Husk: Norge må ikke bli et 
«makro li dl and»! 

Tetrasykliner 
Tetrasykliner bør kun brukes ved enkelte 
spesifiserte infeksjoner (Mycoplasma, Chla
mydia). Denne restriktive holdningen skyl-

des først og fremst at tetrasyklinene er den 
antibiotikagruppe som kanskje har flest 
uønskede økologiske bivirkninger. Tetrasy
klinresistens overføres med plasmider som i 
mange tilfeller også bærer resistensgener 
mot andre antibiotikagrupper, slik at resulta
tet ofte blir uttalt multiresistens. 

Forbruket av tetrasykliner i Norge er, som 
i de fleste andre land, for høyt (4). Primær
helsetjenesten svarer for ca. 90% av all for
skrivning. Ifølge svenske undersøkelser er 
den vanligste indikasjonen for tetrasyklin i 
allmennpraksis akutt bronkitt, en sykdom 
som attpåtil ofte skyldes virusinfeksjon (10)! 

Kefalosporiner 
Annen- og tredjegenerasjons kefalosporiner 
har de siste 10~ 15 årene vært dominerende 
antibiotikagrupper ved mange utenlandske 
sykehus. Dette har fått store negative økolo
giske konsekvenser. Utstrakt bruk av kefa
losporiner fører bl.a. til seleksjon av naturlig 
resistente mikrober. Den utbredte forekoms
ten av nosokomiale enterokokkinfeksjoner i 
mange land er således sannsynligvis en di
rekte følge av slikt overforbruk (11). Også 
Clostridium difficile-kolitt, som man tidli
gere så mest i forbindelse med behandling 
med klindamycin og linkomycin, er i kjøl
vannet av omfattende kefalosporinbruk på
ny blitt et betydelig nosokomialt problem 
ved mange sentre (12). I tillegg vil et stort 
forbruk av særlig tredjegenerasjons kefalo
sporiner kunne forårsake seleksjon av mu
terte multiresistente gramnegative stavbak
terier (særlig Enterobacter cloacae og Citro
bacter freundii), noe som også vært sett i 
Norge (13). 

Ceftazidim (Fortum) er et av våre få me
dikamenter som fremdeles er virksomt mot 
Pseudomonas aeruginosa og Acinetobacter 
spesies. Preparatet bør derfor forbeholdes 
infeksjoner der man verifisert, eller med god 
grunn mistenker en av disse bakterier som 
sykdomsfremkallende agens. I andre situa
sjoner, der tredjegenerasjons kefalosporiner 
er indisert, bør man heller velge cefotaxim 
(Claforan). 

lmipenem 
Imipenem (Tienam) er vårt mest bredspekt
rede antibiotikum. Det brukes forholdsvis 
mye i land utenfor Norden, bl.a. ved empi
risk behandling av sepsis og alvorlig buk- og 
genitalinfeksjoner. Utstrakt bruk medfører 
imidlertid fare for superinfeksjoner med na
turlig imipenemresistente bakterier: Xanto
monas maltophilia, Aeromonas-spesies, En
terococcus faecium og meticillinresistente 
stafylokokker. l tillegg kan bl.a. P aerugino
sa erverve imipenemresistens, noe som nå er 
blitt vanlig forekommende i intensivavde
linger i Mellom- og Sør-Europa (14). 

Som hovedregel bør derfor imipenem re
serveres til enkelte verifiserte gramnegative 
infeksjoner: alvorlige infeksjoner forårsaket 
av Enterobacter, Serratia, Acinetobacter 
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eller P aeruginosa (ved sistnevnte bakterie 
alltid i kombinasjon med at annet antipseu
domonaspreparat). Imipenem bør kun unn
taksvis brukes ved empirisk behandling, og 
da fortrinnsvis ved kompliserte intraabdo
minale infeksjoner der annen antibiotika
terapi vurderes som uegnet. Bruken av imi
penem er en spesialistoppgave og bør kun 
skje i samråd med infeksjonsmedisinere el
ler medisinsk mikrobiolog (jf. Felleskatalo
gen). 

Klindamycin 
Klindamycin (Dalacin) har god effekt mot 
stafylokokker, streptokokker (men ikke mot 
enterokokker) og anaerobe mikrober. Klin
damycin har mange fordelaktige egenska
per, bl.a. god penetrasjonsevne og er et 
verdifullt preparat ved dype abscesser og 
hud- og skjelettinfeksjoner. Problemet med 
klindamycin er faren for C difficile-assosiert 
diare/pseudomembranøs kolitt (15). 

Vankomycin 
Vankomycin (Vancocin) til parenteralt bruk 
har en viktig plass i behandlingen av spe
sielle stafylokokkinfeksjoner, særlig ved en
dokarditt og osteomyelitt. Vankomycin er 
første valg ved infeksjoner forårsaket av me
ticillinresistente stafylokokker. Midlet er 
også effektivt mot andre grampositive kok
ker og brukes mye i utlandet ved behandling 
av infeksjoner forårsaket av multiresistente 
enterokokker. I tillegg bruker fortsatt mange 
sentre peroralt vankomycin som første
håndsvalg ved behandling av C difficile
kolitt. 

Liberal bruk av vankomycin er imidlerid 
risikabelt og er den viktigste enkeltårsaken 
til den nå så utbredte forekomsten av vanko
mycinresistente (og derved i noen tilfeller 
totalresistente) Enterococcus faecium i bl.a. 
USA, Storbritannia og Frankrike (16). Et yt
terligere ankepunkt er at vankomycin er 
dyrt, og ved enkelte store sykehus i USA ut
gjør nå utgiftene til dette antibiotikum alene 
10-15% av de totale legemiddelkostnadene 
(Il). 

Forbruket av vankomycin bør derfor be
grenses og forbeholdes enkelte spesifiserte 
infeksjoner. Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) i USA har nylig innskjer
pet bruken av vankomycin ved amerikanske 
sykehus (17). Ved de fleste formene for C 
difficile-indusert kolitt bør peroralt vanko
mycin nå være annenhåndsvalg etter metro
nidazol. Parenteralt vankomycin bør ikke 
inngå i sykehusenes rutineopplegg ved em
pirisk sepsisbehandling, men bør forbehol
des pasienter med verifisert alvorlig gram
positiv infeksjon og samtidig overømfintlig
het mot betalaktamantibiotika eller med 
infeksjon der bakteriestammen er multire
sistent. CDC innskjerper også de diagnostis
ke kravene før man igangsetter behandling 
av infeksjoner forårsaket av meticillinresis
tente hvite stafylokokker. 
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Fluorokinoloner 
Fluorokinolonene ciprofloxacin (Ciproxin) 
og ofloxacin (Tarivid) er bredspekterede an
tibiotika, som kan gis både peroralt og par
enteralt. Preparatgruppen ble etter lanserin
gen i midten av 1980-årene meget populær i 
USA og Europa. Dessverre førte dette snart 
til resistensproblematikk hos bl.a. gule sta
fylokokker, P aeruginosa og Campylobacter 
(18-20). 

For å unngå en liknende utvikling i Norge 
er preparatene kun godkjent for noen få in
dikasjoner, bl.a. residiverende/kompliserte 
urinveisinfeksjoner. Fluorokinolonene bør 
kun unntaksvis brukes ved empirisk behand
ling. Pga. faren for seleksjon av bl.a. meticil
linresistente stafylokokker bør denne grup
pen heller ikke brukes til kirurgisk antibio
tikaprofylakse (21). 

Fornuftig antibiotikabruk
noen kjøreregler 
Å bruke antibiotika på en mest mulig korrekt 
måte er vanskelig. Norge har, i forhold til 
f.eks. Sverige, få spesialister i infeksjonsme
disin og mikrobiologi og disse er som regel 
knyttet til regionsykehus og enkelte sentral
sykehus. I mange situasjoner vil derfor de 
lokale legene selv måtte takle vanskelige in
feksjonsproblemer. 

Nedenfor gir vi en kortfattet oversikt over 
strategier («kjørere glem) for antibiotika
bruk i Norge. Mye er velkjent, slik at frem
stillingen med vilje er kortfattet. 

Kjøreregel l -
nøye klinisk vurdering 
Unøyaktig diagnostikk og manglende mu
ligheter til hyppig oppfølging av pasienten 
gjør at mange leger ved tvil om det forelig
ger bakteriell eller ikke-bakteriell infeksjon 
ofte «garderer» med antibiotikabehandling. 
Her synder de fleste klinikere selv om pro
blemet nok er størst i primærhelsetjenesten. 

Behandlende lege må alltid foreta en nøye 
klinisk vurdering av pasienten før det påbe
gynnes antibiotikaterapi. Kliniske tegn på 
bakteriell infeksjon kan være vage og uspe
sifikke. Dette gjelder særlig små barn, meget 
gamle og immunkompromitterte. 

I sykehus er det særlig to pasientgrupper 
som er vanskelige å vurdere: pasienter med 
multitraume/multiorgansvikt og nøytropene 
pasienter. Hos førstnevnte gruppe kan feber, 
takykardi, leukocytose og høy CRP-verdi 
skyldes andre tilstander enn bakteriell infek
sjon: traume, operasjon, store ikke-evakuer
te hematomer, pankreatitt og brannskader 
(systemic inflammatory respons syndrome, 
SIRS) (22). I mange situasjoner vil det der
for være riktig å avvente antibiotikabehand
ling til det foreligger mer entydige tegn til 
bakteriell infeksjon ( = oppvekst i bakterio
logiske prøver). 

Hos nøytropene pasienter kan de diagnos
tiske problemene være av motsatte type. 
Nøytropenien kan medføre at vanlige infek
sjonstegn som puss og hevelse mangler. Fe-

ber og (viktigst!) lokalisert smerte er 
ikke sjelden de eneste kliniske tegn på 
teriell infeksjon. En avventende holdning 
kan hos denne pasientgruppen få alvorlige 
følger og aggressiv og raskt innsatt antibio
tikabehandling er ofte det riktige. 

Kjøreregel 2 -
korrekt prøvetaking 
Behandlende lege må påse at det tas relevan
te mikrobiologiske prøver og at disse sendes 
på korrekt måte til laboratoriet. Husk at opp
vekst i bakteriologiske prøver og etterføl
gende resistensundersøkelse er en forutset
ning for å kunne skreddersy den antimikro
bielle terapien. I sykehus gjelder derfor 
regelen: ingen antibiotikabehandlingfør det 
er tatt relevante bakteriologiske prøver! I 
allmennpraksis kan man av praktiske grun
ner fravike dette kravet ved ukompliserte og 
akutte infeksjoner, f.eks. ved konjunktivitt, 
cystitt hos yngre kvinner, hudinfeksjoner og 
øvre luftveisinfeksjoner. 

Kjøreregel 3 -
empirisk antibiotikabehandling 
Ideelt sett bør man avvente svarene på inn
sendte mikrobiologiske prøver før man 
igangsetter antibiotikabehandling. I mange 
situasjoner er dette imidlertid upraktisk og 
ofte krever pasientens symptomer at be
handlingen startes i løpet av første døgn. 
Under forutsetning av at pasienten ikke er 
påvirket og alvorlig syk, er det ved slik em
pirisk terapi viktig å gjøre et rimelig smal
spektret valg. Ved empirisk behandling av 
f.eks. ukomplisert sinusitt, tonsillitt eller 
otitt bør førstevalg fremdeles være fenoksy
metylpenicillin, og ikke amoxicillin/pivam
picillin, en makro lid eller (enda verre) et 
tetrasyklinpreparat. 

Ved empirisk behandling av septiske pa
sienter i sykehus anbefales som regel en 
kombinasjon av et betalaktamantibiotikum 
(helst et penicillin) og et aminoglykosid. I 
Norge gir et slikt regime dekning mot 
95-98% av de aktuelle mikrobene. Det fin
nes likevel to viktige unntak: 
-Infeksjon i sentralnervesystemet, der klor
amfenikol pga. bedre penetrasjon til hjerne
vev og meninger erstatter aminoglykosid og 
- Intraabdominal infeksjon, der man (for å 
dekke ev. betalaktamaseproduserende anae
robe mikrober) enten gir et penicillin + et 
aminoglykosid +et nitroimidazol (trippelte
rapi) eller klindamycin + et aminoglykosid. 
Sistnevnte alternativ gir imidlertid ikke full
god dekning mot enterokokker. 

Det er viktig at norske sykehusleger fortsatt 
er «konservative» ved empirisk behandling 
av septiske pasienter. Som nevnt tidligere 
gir en fornuftig bruk av penicillin og ami
noglykosider forholdsvis lite økologiske 
bivirkninger. Vi må derfor ikke adoptere 
utenlandske terapitradisjoner med utstrakt 
empirisk bruk av kefalosporiner, imipenem, 
fluorokinoloner og vankomycin! 
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Kjøreregel 4 -
overvei tidlig seponering! 
Dersom infeksjonsmistanken ikke kan be
kreftes mikrobiologisk eller sannsynliggjø
res ved hjelp av andre undersøkelser, bør an
tibiotika seponeres etter ca. tre døgn. Denne 
regel er særlig viktig i intensivavdelinger og 
onkologiske avdelinger der mange pasienter 
behandles med brede sepsisregimer. Her 
syndes det mye! Mange bitre erfaringer 
viser at et ukritisk antibiotikaforbruk før el
ler siden fører til seleksjon av multiresisten
te nosokomiale bakteriestammer, som sene
re kan være meget vanskelige å utrydde fra 
avdelingen. 

En forutsetning for tidlig seponering av 
antibiotika hos en alvorlig syk pasient, er at 
diagnosen fortløpende revurderes. Dersom 
pasienten fortsatt er febril bør man «rund
screene», dvs. ta nye bakteriologiske prøver 
fra en rekke mulige infeksjonsfokuser: blod, 
urin, puss, trakeal- og drensekret etc. Slik 
screening bør hos intensivpasienter, som 
ikke behandles med antibiotika, rutinemes
sig gjøres to ganger per uke. Den kliniske til
stand må følges nøye, slik at antibiotika rask 
kan gjeninnsettes dersom dette blir indisert. 

Kjøreregel 5 -
skift snarest mulig til målrettet 
behandling! 
Når svar foreligger fra mikrobiologisk labo
ratorium, bør man skifte antibiotikum til et 
helst smalspektret, lite toksisk og baktericid 
preparat. Ta hensyn til økologien! Dersom et 
penicillinpreparat er virksomt og tåles av pa
sienten, bør dette være førstehåndsvalg. 

Andrehåndsvalg ved infeksjoner forår
saket av grampositive bakterier inkluderer 
makrolider, førstegenerasjons kefalospo
riner, klindamycin og vancomycin. På til
svarende måte er andrehåndsvalget ved 
infeksjoner forårsaket av gramnegative in
feksjoner annen- og tredjegenerasjons kefa
losporiner, aztreonam, trimetoprim/sulfa
metoxazol, aminoglykosider og (unntaks
vis) imipenem og fluorokinoloner. 

I sykehus er langvarig kombinasjons
behandling kun aktuelt ved nøytropeni, 
endokarditt eller behandling av alvorlige in
feksjoner forårsaket av enterokokker, gule 
stafylokokker og P aeruginosa. Ved disse in
feksjoner er den synergistiske effekten mel
lom betalaktamantibiotika og aminoglykosi
der ofte nødvendig for et vellykket behand
lingsresultat. 

Kjøreregel 6 -
riktig behandlings lengde 
Ned dokumentert alvorlig infeksjon er det 

at antibiotikum ikke seponeres for tid-
Dette for å unngå residiv med den mind

følsomme subpopulasjon bakterier, som 
langsommere enn de fullt følsomme. 

bakteriemi bør behandlingen derfor på
i minimum ti døgn (noen vil si 14 døgn). 

infeksjoner krever betydelig lengre 
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terapi: endokarditt, artritt/osteomyelitt og 
vanskelig tilgjengelige abscesser (f.eks. i 
sentralnervesystemet) (23). 

Like viktig som å behandle lenge nok, er å 
seponere i tide. Ved f.eks. ukomplisert akutt 
cystitt hos en voksen ikke-gravid kvinne an
befales antibiotikabehandling i tre dager og 
ved akutte og ukompliserte luftveisinfeksjo
ner er ofte 5-7 dagers behandling tilstrekke
lig. 

Kjøreregel 7-
bruk kun kortvarig antibiotika
profylakse 
Ved enkelte invasive inngrep vil antibiotika
profylakse være aktuelt: f.eks. abdominal
og protesekirurgi og endokardittprofylakse 
ved tannlegeinngrep. Ved all slik antibio
tikaprofylakse er det viktig at man er tilba
keholden med antall doser. Avhengig av 
inngrepets lengde og preparatets farmakoki
netikk vil som regel en eller to doser peri
operativt være nok. Husk på at misforstått og 
langvarig «profylakse» (over flere døgn) er 
en viktig årsak til resistensproblematikk 
mange kirurgiske avdelinger! 

Avslutning 
Antibiotikadrømmen er i ferd med å miste 
sin fortryllelse. Mikrobene slår tilbake. Mul
tiresistente og sågar totalresistente bakterie
stammer har allerede inntatt en rekke syke
hus i Europa og USA. Konsekvensene er 
uoverskuelige: titusenvis av ekstra dødsfall 
årlig, samt enorme merutgifter for helseve
senet og samfunnet som helhet. 

Stort sett er Norge så langt blitt forskånet. 
Men vi lever i en dynamisk verden og farene 
truer. Multiresistente stammer kan importe
res med flyktinger eller med hjemvendte tu
rister og helsearbeidere. I kjølvannet av 
EØS-avtalen vil vi få en økning av antall re
gistrerte antibiotikapreparater, noe som lett 
fører til overforbruk både i primærhelsetje
nesten og i sykehusene. Resultatet vil kunne 
bli en rekke innenlandske problemstammer. 
Det er derfor viktigere enn noensinne at 
norske leger holder fast ved vår restriktive 
og så langt fremgangsrike antibiotikapoli
tikk: 
-Antibiotika må kun brukes i tilfeller hvor 
det foreligger rimelig sterk mistanke om 
bakteriell infeksjon. Med unntaket av ukom
pliserte og akutte infeksjoner i primærhelse
tjenesten, bør all antibiotikaterapi forutgås 
av adekvat bakteriologisk prøvetaking. 
- Antibiotikavalget må være konservativt. I 
allmennpraksis skal fenoksymetylpenicillin 
fremdeles være førstehåndsvalg ved bakteri
elle luftveisinfeksjoner. Bruken av makroli
der må holdes lavt og forbruket av tetrasy
kliner må ytterligere ned. I norske sykehus 
skal empirisk sepsisbehandling fortsatt ba
seres på penicillin og aminoglykosider. 
Andre kombinasjoner, med f.eks. tredjege
nerasjons kefalosporiner, imipenem og van
komycin skal ikke brukes rutinemessig, men 
forbeholdes enkelte problempasienter. 
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