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Bakterier er dynamiske organismer som gjennom sin plastisitet og kontinuerlige
tilpasning til omgivelsene illustrerer evolusjon gjennom naturlig utvalg og «sur-
vival of the fittest». Okt forekomst av antibiotikaresistens er et naturlig og
Jforventet svar pé utstrakt bruk av antibiotika. Dette forklarer hvorfor historien
om utvikling og utbredelse av antibiotika folges av en parallell historie: historien
om antibiotikaresistens — her dels omtalt som sett fra et norsk stisted. I lopet av
rundt 90 dr med utstrakt bruk av antimikrobielle legemidler er erkjennelsen
om hvordan antibiotikabruk og resistens henger sammen gradvis blitt mer og
mer tydelig, fra spredte enkelttilfeller pd 1930-tallet til dagens globale pandemi
av resistente og multiresistente mikrober. Mikrobene har bevist sin evne til i
utvikle resistens mot si a si samtlige antimikrobielle midler som er utviklet siden
1930-tallet.!

Da Alexander Fleming (1881-1955) i 1945 delte nobelprisen i medisin
eller fysiologi med Sir Howard Florey (1898-1968) og Ernst Boris Chain
(1906-1979) (figur 1), advarte han mot at overforbruk av penicillin ville
medfore resistens: « 7he time may come when penicillin can be bought by anyone
in the shops. Then there is the danger that the ignorant man may easily under-
dose himself and by exposing his microbes to non-lethal quantities of the drug
make them resistant» (1). For nobelprisutdelingen hadde Fleming ogsa blitt
intervjuet av 7he New York Times om penicillin som da var blitt allment
tilgjengelig (2). I intervjuet advarte Fleming mot at misbruk av antibiotika
ikke bare var uhensiktsmessig, det kunne ogsa vere moralsk forkastelig: «/n
such case the thoughtless patient playing with penicillin treatment is morally

1 Artikkelen er en omarbeidet, utvidet og oppdatert versjon av deler av: Straand J, Gradmann C,
Lindbzk M, Simonsen GS. Antibiotic Development and Resistance. Reference Module in Bio-
medical Sciences. Elsevier. 17-Oct-2014 doi:10.1016/B978-0-12-801238-3.02982-2.



Figur 1. Sir Alexander Fleming mottar nobelprisen fra kong Gustaf’ V av
Sverige 10. desember 1945. Bak Alexander Fleming star nobelprisvinneren
Ernst B. Chain. Offentlig domene via Wikimedia Commons. Fotograf ukjent.

responsible for the death of the man who finally succumbs o infection with the
penicillin-resistant organism.» Flemings advarsler ble imidlertid overhert av
de aller fleste. De nye «mirakelmedisinene» representerte nemlig en sa effek-
tiv behandling av bakterielle infeksjoner at bade eksperter, helsepolitikere
og folk flest tenkte at de bakterielle infeksjonssykdommene nd var i ferd
med 4 komme under fullstendig og varig kontroll (3). Oppdagelsen av
penicillin hadde jo til og med pévirket historiens gang under andre verdens-

krig!

Naturlig og ervervet resistens

Ulik grad av motstandsdyktighet mot antibiotika hos bakterier er ikke noe
nytt. Det har eksistert til alle tider. Oppdagelse og utvikling av antibakteri-
elle midler viste tidlig at mange mikrober var naturlig resistente mot midler
de ble forsgkt eliminert av. Naturlig eller iboende resistens bestar i at alle
bakteriene av en bestemt art fra naturens side er resistente mot et gitt anti-
biotikum. Dette til forskjell fra ervervet resistens der enkelte bakteriestammer
innenfor en art fir nye egenskaper som gjor dem resistente. Dette skjer enten
ved mutasjoner i eget DNA eller gjennom tilfersel av arvemateriale fra andre
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mikrober. DNA-analyser av 30 000 ar gamle bakteriefunn i permafrosten
i Alaska har avslert at resistensgener fantes i naturen allerede i for-historisk
tid (4). Ifelge en hypotese fra den kanadiske professoren Julian Davies
(f. 1932) kan utskillelse av antibiotika og motsvarende resistensgener vare
del av et okosystem av signalmidler mellom bakteriesamfunn i ulike miljoer
).

Antibiotika kan vere smalspektrede, det vil si at de bare virker mot
forholdsvis fi mikrobestammer. Andre midler er mer bredspektrede og
rammer et bredt utvalg av bakteriearter.

Etter forst 4 ha blitt beskrevet av Paul Ehrlich (1854—1915) i 1907 ble
ervervet antibiotikaresistens lenge ansett & vare et marginalt fenomen som
man bare observerte i forskningslaboratoriene (6). I 1931 ble det rapportert
om tilfeller der syfilis-spirocheten var blitt motstandsdyktig mot arsfenamin
(Salvarsan). Antimikrobiell resistens (AMR) ble imidlertid forst erkjent som
et klinisk problem etter omfattende bruk av sulfapreparater rett for og under
andre verdenskrig. Spesielt ble sulfonamidresistente gonokokker utbredt
under krigen. Etter frigjoringen av Nord-Norge hosten 1944 fikk sykehuset
i Tromse tilgang til penicillin G. Prioriterte pasienter for 4 fi penicillin G
da, var nettopp de som hadde sulfaresistent gonoré (7).

1950-tallet — fri flyt av antibiotika

Fram til midt pa 1950-tallet var penicillin stort sett tilgjengelig over alt uten
resept (figur 2). Dette bidro til overforbruk. Mot slutten av 1940-tallet ble
penicillin til og med lagt til en rekke darlig regulerte produkter (figur 3).
Det ble solgt penicillin-pulver til 4 sniffe seg med mot neseforkjolelse, peni-
cillinpastiller mot sar hals, leppestift med penicillin og til og med tannkrem
med penicillin! Det skulle gi flere ar for antibiotika ble reseptbelagt. I mange

Figur 2. Reklameplakar
montert pa soppeldunk
i USA fra sist pa 1940-
tallet.
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land selges antibiotika fortsatt reseptfritt over
disk, ogsa pa steder som ellers har en akseptabel
tilgang pa helsetjenester. Internettapotek er ogsa
mangelfullt regulert. I kjolvannet etter suksessen
med penicillin ble antibiotika sett pa som lgs-
ningen narmest uansett hva slags infeksjon det
var snakk om.

Markedsferingen til farmaseytisk industri pa
1950-tallet var heller ikke til 4 ta feil av. I annon-
ser for de bredspektrede midlene kloramfenikol
og tetracykliner ble det for eksempel loftet fram
at midlene passet ekstra godt til barn pa grunn
av smaken (figur 4). For kloramfenikol ble ogsa
mindre resistensfare brukt i markedsferingen
(figur 5). Antibiotika framstod etter hvert som
en sikker méte 4 oke effektiviteten i primer-
helsetjenesten pa. For 4 helgardere seg skrev leger
stadig oftere ut antibiotika ogsi mot mindre,
selvbegrensende bakterieinfeksjoner. At antibio-
tika i stor skala til dags dato blir ordinert for
virale infeksjoner som for eksempel akutt bron-
kitt og forkjolelse, er godt dokumentert fra ulike
deler av helsetjenestene i mange land, ogsé i
Norge (8).

Ukritisk bruk av antibiotika spredte seg raskt
til andre sektorer enn helsetjenesten. Amerikan-
ske bonder oppdaget at husdyr som fikk antibio-
tika, okte kjottvekta raskere og ble storre enn
andre husdyr. De tok da til 4 blande antibiotika
i foret for 4 effektivisere kjottproduksjonen. Med
myndighetenes velsignelse ble dette vanlig prak-
sis pd 1950-tallet. Ogsé i Storbritannia mente
landbruksmyndighetene i 1953 at det var trygt
a blande penicillin og aureomycin i dyreféret,
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Figur 3. Lokalbedovende sugetabletter
med antibiotika var a fi kjopt i USA
pd 1950-taller. Annonse fra 1958.

selv om det ogsd var enkelte kritiske roster i parlamentet (9): «May I ask
whether we have all gone mad to want to give penicillin to pigs to fatten them?
Why not give them good food, as God meant them to have»

P4 1960-tallet hadde man funnet resistensplasmider for tetracyklinre-
sistens i kolibakterier og vist at de resistente bakteriene kunne bli overfort

fra dyr til mennesker. Dette bidro til en gryende erkjennelse av at antibio-
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for Den norske leegeforening 7955.
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Tetracycline . .. 10 v,
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TOLLEF BREDAL AIS, WESSELSGATE 8, OSLO

Figur 5. Eksempel pad at antibiotkaresistens tidlig ble brukt i markedsforin-
gen. Annonse for kloramfenikol i Tidsskrift for Den norske legeforening
1958.

tikabruk i husdyrholdet matte begrenses, for & bevare effekten av antibiotika
i humanmedisinen. Betydningen av dette ble understreket i den britiske
Swann-rapporten fra 1969 (10). Rapporten var en tidlig erkjennelse av
arsaker til og omfanget av resistensproblemet som var under utvikling.
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Swann-rapporten var forste gang man virkelig problematiserte den omfat-
tende bruken av antibiotika i kjgttproduksjon. Rapporten fraridet at midler
som brukes i humanmedisin, ble brukt i veterinermedisinen (11). Ogsé
norsk farmasgytisk industri bidro til utvikling og salg av antibiotika som
vekstfremmere i landbruket. Apothekernes laboratorium, senere AL og
Alpharma, var en viktig produsent av bacitracin for firmaet ble solgt ut og
produksjonen lagt ned i 2012. I mange ar ble avfallet fra produksjonen solgt
som vekstfremmer og blandet i foret til griser og fjorfe.

Det er i dag slatt fast at antibiotika brukt som vekstfremmende middel
i produksjon av mat, er en vel si viktig driver av antibiotikaresistens som
bruken i helsetjenesten. Bruk av «vekstfremmere» i produksjon av fisk, kjott
og planter er fortsatt utbredt og fullt lovlig i store deler av verden. I mange
land brukes det atskillig storre mengder av antibiotika pa denne maten enn
i humanmedisinen (12).

Antibiotikaresistens som gryende klinisk problem

Alt i 1942 ble de forste tilfeller av penicillinresistente gule stafylokokker
pavist hos innlagte sykehuspasienter i USA (13). I 1948 rapporterte Barber
og Rozwadowska-Dowzenko fra et sykehus i England at allerede i 1946 var
14 % av stafylokokkstammene isolert fra syke pasienter, blitt resistente mot
penicillin (14). Bare et par &r senere rapporterte det samme sykehuset om
resistente stammer hos 59 av 100 pasienter med stafylokokkinfeksjoner.
Enn sé lenge var imidlertid penicillinresistens fortsatt en sjeldenhet utenfor
sykehus.

Et tidlig varsel om hva som var i vente, var den globale spredningen pa
1950-tallet av en penicillin-resistent klon av gule stafylokokker kjent som
fag-type 80/81 S. aureus. Denne epidemien kom ogsa til 4 fa stor betydning
for framveksten av klinisk mikrobiologi som eget medisinsk fagomrade (15,
16). Meticillin var det forste penicillinase-stabile beta-laktam antibiotikumet
og kom pa markedet i 1961. Det skulle ikke gd mer enn et par ar for de
forste rapportene dukket opp om meticillinresistente gule stafylokokker
(MRSA) (17). Siden den tid har vi ogsd i Norge hatt utbrudd av MRSA pa
sykehus (18) og i sykehjem (19).

P4 1970-tallet dukket det opp en rekke klinisk signifikante, resistente
mikroorganismer som skapte folkehelseproblemer. Dette gjaldt beta-lakta-
maseproduserende gonokokker, multiresistente tarmpatogener som Sa/mo-
nella og Shigella samt enterokokker med redusert folsomhet for ampicillin
og hoygradig resistens mot aminoglykosider. Pa samme tid ble det et gkende
problem at malaria-parasitten Plasmodium falciparum ble resistent mot

klorokin.



Hvordan blir bakterier resistente mot antibiotika?

Watson og Crick’s oppdagelse av strukturen til DNA-molekylet i 1953 ga
stotet til utvikling av faget molekylarbiologi. Dette har bidratt til ekt kunn-
skap om og forstielse av hvordan bakterier kan bli motstandsdyktige mot
antibiotika. For det forste kan antibiotikaresistens utvikles gjennom punkt-
mutasjoner i eksisterende gener. En enkelt gul stafylokokk kan i lopet av
12 timer dele seg ti ganger og gi opphav til én million nye stafylokokker
(20). Ved hver celledeling kan det oppstd mutasjoner i bakterienes gener.
Om bakteriene befinner seg i et miljo under press fra antibiotika, vil muta-
sjoner som medfgrer motstandsdyktighet mot det aktuelle midlet, gi bak-
terien en overlevelsesfordel. Resistensutvikling via mutasjoner og spredning
av muterte kloner betegnes som vertikal resistensutvikling. Dette er typisk
for blant annet tuberkelbasillene.

For mange andre bakteriearter er det vanligere med resistensutvikling
gjennom import av resistensgener fra andre bakterier. Dette betegnes som
horisontal resistensutvikling. P 1950-tallet ble det oppdaget at resistensgener
kunne sitte pa smd DNA-fragmenter, plasmider, som mange bakterier har
i tillegg til sitt eget kromosom. Slike plasmider kan i mange tilfeller vandre
ganske fritt fra en bakteriestamme til en annen og fra en bakterietype til en
annen. P4 denne maten overfores og spres resistensgener mellom ulike
mikrober (21, 22). Resistensgener kan ogsa overfores ved hjelp av viruspar-
tikler, bakteriofager, som infiserer bakteriecellene, eller ogsa ved at bakteri-
ene tar opp i seg DNA-fragmenter fra dede bakterier direkte fra omgivelsene.

Miljoer der mange ulike bakterier florerer, slik som i tarmen og i kloakk-
vann, er steder der forholdene ligger vel til rette for utveksling av resistens-
gener mellom forskjellige bakterierstammer og mellom ulike arter. Utveks-
ling av resistensgener gjennom opptak av resistens-plasmider anses i dag
som den viktigste mekanismen for utbredelse av antibiotikaresistens hos for
eksempel Gram-negative bakterier. Siden dette bide handler om bakterier
i og pa kroppen og bakterier i det ytre miljoet understreker det behovet for
4 ta all antibiotikabruk, herunder bruk i landbruk og husdyrhold, i betrakt-
ning i bekjempelsen av antibiotikaresistens. Dette helhetsperspektivet
kjennetegner «One Health»-tilnzrmingen som i dag ligger til grunn for den
globale bekjempelsen av resistenspandemien (23).

Ulike mekanismer for antibiotikaresistens

De tidlige observasjonene av antibiotikaresistens kan forklares ut fra kunn-
skap om bakterienes eksepsjonelle genetiske plastisitet. Et stort antall spe-
sifikke gener og genprodukter er involvert, og virkningsmaten som gjor
bakteriene resistente, kan grovt sett sorteres i tre hovedkategorier (tabell 1).
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Mekanisme/virkningsmaéte

1.
Antibiotika blir modifisert eller edelagt for
det ndr inn til mélmolekyl i bakteriene

2.

Tilgang til mélmolekyl i bakteriene blir
redusert p& grunn av redusert permeabilitet
inn i cellen eller pa grunn av aktiv transport
ut fra cellen

3.

Bakteriene blir modifiserte gjennom
mutasjoner eller ved at de tar opp i seg nye
gener (resistensgener) som koder for
mélmolekyler med redusert affinitet for
antibiotika

| Eksempler

Beta-laktamase produserende

stafylokokker, gonokokker og
H. influenzae

Aminoglokosidresistens hos stafylo-

kokker og enterokokker
Tetracyklinresistens hos tarmbakterier

Karbapenemresistens hos P aeruginosa
(en av flere mekanismer)

Meticillinresistens hos stafylokokker
(MRSA)

Penicillinresistens hos pneumokokker
Vankomycinresistens hos enterokokker

Rifampicinresistens hos tuberkulose-

bakterier

Tabell 1 Antibiotikaresistens — forskjellige mikrobiologiske mekanismer. Med
mdlmolekyl menes den fysiske strukturen i bakteriene som antibiotika binder

seg spesifikt til, for a hemme eller drepe bakterien.

Jo mer antibiotikabruk, desto flere resistente bakterier

Etter hvert som utbredelsen av resistente bakteriestammer oker, far dette
direkte konsekvenser for videre antibiotikabruk bade i sykehus og i primar-
helsetjenesten. Spesielt i primarhelsetjenesten, sykehjem inkludert, gis
antibiotika basert pd symptomer og tegn uten noen mikrobiologisk «fasit».
Nar det blir hoy forekomst av for eksempel penicillinresistente pneumokok-
ker, vil dette fore til at man velger & gi mer bredspektrede midler som
forstelinjeterapi. Dette oker i sin tur seleksjonstrykket som favoriserer resis-
tente mikrober, og som i neste omgang styrker tendensen til 4 velge ekstra
bredspektrede midler. P4 denne méten skapes det en spiraleffeke, en ond
sirkel. Eksempler pa en slik utvikling er vist for behandling rettet mot gule
stafylokokker, pneumokokker eller Gram-negative tarmbakterier.

Pi Island tidlig pd 1990-tallet medforte import av en resistent pneumo-
kokkstamme fra Spania kombinert med heyt antibiotikatrykk at forekom-
sten av resistente stammer hos barn ekte fra 0 % i 1989 til 20 % i 1993
(24). Dette fikk dramatiske konsekvenser for mange barn som mitte legges
inn i sykehus for 4 fa intravengs antibiotikabehandling. Islendingene iverk-
satte en omfattende nasjonal kampanje for a begrense bruken av bredspek-
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trede antibiotika. Mye pa grunn av denne kampanjen ble andelen av resis-
tente stammer betydelig redusert.

I avgrensede lokale deler av helsetjenesten har sammenhengen mellom
antibiotikaforbruk og resistensutvikling vert vanskelig & pavise. Men ved &
koble individbaserte data om antibiotikaforbruk med forekomsten av anti-
biotikaresistens, er sammenhengen blitt tydelig. Basert p4 omfattende data
fra 26 europeiske land fant Goossens og medarbeidere i 2005 en positiv
sammenheng mellom det totale antibiotikaforbruket og resistensnivaet i
landet (25). Dette var spesielt tydelig for ssmmenhengen mellom penicil-
liner og pneumokokker, mellom makrolider og pneumokokker, for makro-
lider og gruppe-A-streptokokker og mellom kinoloner og ko-trimoksazol
og E. coli. Framvekst og spredning av makrolidresistente gruppe A-strepto-
kokker i Finland pa 1990-tallet ble ogsa reversert etter en samordnet innsats
som omfattet forbedret forskrivningspraksis og omfattende smitteverntiltak
(26). En lignende nedadgiende trend av penicillinresistente pneumokokker
er oppnadd i Spania. Siden artusenskiftet har ogsa Frankrike klart & redusere
forbruket av antibiotika kraftig gjennom massive informasjonskampanjer
bade mot forskrivere og allmennheten. Men fortsatt er det franske antibio-
tikaforbruket blant det hoyeste i Europa og omtrent dobbelt sa hoyt som i
Nederland.

Selv om okt antibiotikabruk helt klart selekterer for gkt forekomst av
resistens, er sammenhengen den andre veien mer usikker. Fordi resistens
oppfattes som en nedvendig, men ekstra kostnad for bakteriene i deres
kamp for & overleve, har det vert vanlig 4 anta at resistente bakterier raskt
vil bli utkonkurrert av folsomme bakterier, dersom seleksjonstrykket (les:
antibiotika) oppherte. Redusert antibiotikabruk medferer imidlertid ikke
automatisk til fall i antibiotikaresistens. Foruten storre eller mindre selek-
sjonspress pd grunn av antibiotikabruk bestemmes stabilisering av resistens-
gener i bakterier ogsd av andre faktorer, sa som kompensatoriske endringer
i bakteriene og flokkimmunitet mot de resistente klonene i befolkningen

(27).

Tuberkulose — igjen ute av kontroll?

Tuberkulose er den enkeltsykdommen som i dag tar flest liv i verden, pa

grunn av antibiotikaresistens. I et globalt perspektiv er spredningen av mul-

tiresistent Mycobacterium tuberculosis blitt et formidabelt problem (28).
Resistensutvikling hos Mycobacterium tuberculosis skjer vertikalt via muta-

sjoner og seleksjon og spredning av de muterte klonene. Antibiotikaresistens

hos tuberkelbasiller er derfor hovedsakelig menneskeskapt. Effektiv behand-

ling av tuberkulose krever behandling i minst et halvt ar med samtidig bruk
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av flere midler. Dette forutsetter tilgang til aktuelle midler og et velfunge-
rende system som sikrer riktig gjennomfering av behandlingen. Hvis tuber-
kelbasiller angripes med et subterapeutisk regime eller med en kur som er
for kortvarig til 4 sld dem ut, vil de overlevende bakteriene igjen formere
seg. Dette kan gi oppblussing av en motstandsdyktig infeksjon hos samme
person, og de resistente basillene kan smittes over til andre. Jo mer omfat-
tende resistens, desto mer langvarig, komplisert og kostbar blir behandlin-
gen.

Etter betydelige reduksjoner av bade forekomst og dedelighet fikk tuber-
kulosesykdommen et comeback pd 1980- og 1990-tallet. Dette gjaldt bade
i Ost-Europa, det tidligere Sovjetunionen, i Asia og i mange utviklingsland.
Viktig i denne sammenhengen er de spesielt virulente tuberkelbasillene av
Beijing-genotypen. Disse ble forst beskrevet i 1995, og de er forbundet med
okt forekomst av antibiotikaresistens, terapisvikt og tilbakefall av sykdom-
men (29). Okte gkonomiske kostnader for behandling sa vel som den ille-
varslende koblingen til hiv/aids-epidemien har fort til ekt oppmerksomhet
om denne skjulte epidemien som i hovedsak rammer verdens fattige.

I Norge er det omtrent et par hundre nye tuberkulosetilfeller arlig (28).
Bare hvert tiende tilfelle pavises hos pasienter uten innvandrerbakgrunn.
Resten oppdages hos pasienter som enten er innvandrere, eller som har
narstiende som har kommet til Norge fra omrader med hoy forekomst av
tuberkulose.

Fram mot tusendrsskiftet

Selv om de biologiske mekanismene bak resistensutviklingen hadde veart
kjent i flere tidr, kom likevel antibiotikaresistens til 4 begynne med som en
overraskelse pd bide myndigheter og store deler av helsetjenesten. Mange
erkjente ikke at antibiotikaresistens var et reelt problem i vanlig klinisk
praksis, for langt utpd 1990-tallet. Dette gjaldt bide i industriland og i
utviklingsland.

P4 begynnelsen av 1990-tallet var mer enn hver fjerde pasient pa ame-
rikanske intensivavdelinger blitt beerere av stammer som var resistente mot
den foretrukne antibiotikabehandlingen. Flere typer resistente Gram-
negative mikrober i sykehus og ute i samfunnet smeltet etter hvert sammen
til meticillin-resistente gule stafylokokker (MRSA), historiens forste «super-
bug». MRSA spredte seg raske i sykehus. Pifolgende okt vankomycinbruk
bidro i neste omgang til seleksjon og spredning av vankomycinresistente
enterokokker (VRE), spesielt i intensivavdelinger. Fram til 1990 utgjorde
MRSA mindre enn 1 % av systemiske infeksjoner med gule stafylokokker
i Storbritannia. Fra 1995 til 2005 okte forekomsten jevnt og trutt til over



40 %. Takket vare omfattende innsats for & kontrollere spredningen, ble
andelen av MRSA redusert til det ndverende nivéet pa runde 15-20 % (30).
En del av forklaringen pi denne nedgangen er trolig ogsa at forekomsten
av blodbaneinfeksjoner forarsaket av meticillin-folsomme gule stafylokok-
ker gkte i Europa i tidsrommet 2005-2018 (31). Funn av VRE ble forst
rapportert fra Storbritannia og Frankrike i 1986 og USA i 1987 (32). Ifelge
National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) i USA hadde preva-
lensen av VRE i 2003 gkt til nesten 30 % pa amerikanske intensivavdelin-
ger (33).

Multiresistente pestbakterier

Flere steder i Afrika, Asia og Amerika finnes det fortsatt smagnagere som
er barere av den fryktede pestbakterien Yersinia pestis. Pesten «Svartedauden»
har fra tidligere tider mange hundre millioner menneskeliv pi samvittig-
heten. I dag kan pest behandles effektivt med tidlig bruk av antibiotika. Men
hva om ogsé pestbakteriene skulle bli multiresistente? Det var nettopp det
som var tilfellet pd Madagaskar i 1995 da en 16 &r gammel gutt ble rammet
av pest (34). Det spesielle var at den aktuelle Yersinia-stammen var resistent
mot hele étte forskjellige antimikrobielle midler, men heldigvis ikke mot
trimetoprim. Det reddet gutten. Senere er det vist at den aktuelle pestbak-
terien hadde resistensgener som var importert fra andre mikrober i naturen.
Slike enkelthistorier reiser skremmende perspektiver om hva som kan skje,
dersom vare midler til 4 bekjempe infeksjoner ikke lenger skulle virke.

En ny populasjon av spesielt utsatte pasienter

Parallelt med gjenoppblomstring av sykdommer forirsaket av tradisjonelle
sykdomspatogener, har pasientpopulasjonen i og utenfor sykehus ogsa endret
seg. Premature barn overlever né i langt storre grad enn tidligere, og det er
flere gamle og skropelige mennesker i befolkningen. Videre er det langt flere
pasienter i dag som bruker immundempende legemidler, det utfores langt
flere invasive prosedyrer, og det er betydelig okt bruk av syntetiske implan-
tater. I sum har derfor moderne medisin skapt en ekologisk nisje for «opp-
ortunistiske» mikroorganismer med iboende motstandsdyktighet mot anti-
biotika. Dette omfatter koagulase-negative stafylokokker, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecium, gjersoppen Candida albicans og muggsop-
pen Aspergillus (22). Disse mikroorganismene ble tidligere sett pd som sa
lavvirulente at de hadde begrenset klinisk betydning. Deres evner til 4 feste
seg pa kunstige overflater og til & ta opp i seg resistensgener har imidlertid
forvandlet dem til primere patogener mange steder i helsetjenesten (22).
De siste arene har vi hatt utbrudd av Pseudomonas aeruginosa pa norske
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intensivavdelinger bade pa grunn av forurensede munnpensler (35) og for-

hindsfuktede vaskekluter (36).

Balansen tipper: okende resistens — faerre nye midler
Den tidlige framveksten av antibiotikaresistens ble lenge overskygget av at
farmaseytisk industri hadde suksess med & bringe nye klasser av virksomme
antibiotika til markedet. Tilgangen pi nye midler avtok imidlertid etter
hvert og har i dag nzrmest stoppet helt opp. Mange av nyhetene handlet
dessuten bare om kjemiske modifikasjoner for & endre farmakokinetiske
egenskaper til eldre midler. Slike modifiserte midler er som regel utsatt for
de samme resistensmekanismene som gjelder for morforbindelsene.
Gjeninnfering av eldre antibiotika og utvikling av enkelte nye substan-
ser mot Gram-positive mikrober har redusert trusselen fra disse mikrobene,
mens en rekke nye resistensmekanismer har kommet til for vanlige Gram-
negative bakterier som E. coli og Klebsiella pneumoniae. Den globale utbre-
delsen av bredspektrede beta-laktamaser (ESBL) som inaktiverer bdde peni-
cilliner og cefalosporiner, gir ekstra grunn til bekymring. I flere land har
den omfattende spredningen av karbapenemaser eliminert karbapenemer
som alternativ for behandling av alvorlige Gram-negative infeksjoner.
I okende grad begrenses terapeutiske alternativer til kolistin og lignende
legemidler som har mer usikker effekt og langt alvorligere bivirkningsprofil.
Det finnes imidlertid ogsa plasmider med resistensgener mot kolistin (20).
Dersom kolistin-resistens gar sammen med karbapenemresistente ESBL-
varianter, er det fare for infeksjo-
ner som er nezrmest umulige 4
behandle med dagens antibakeeri-
elle midler (figur 6). Slike «super-
bugs» omtales gjerne som panre-
sistente (37). I Europa i ar 2015

Figur 6. Pi 1990-tallet ble
verdensopinionen advart via
massemedia om antibiotika-
resistens som en trussel mot
Jolkehelsa fordi antibiotika i
okende grad var blitt uvirksomme.
Forside av Newsweek 28.mars

1994.
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var karbapanemresistente eller kolistinresistente E. coli, K. pneumonia,
Acinetobacter spp og P aerigunosa endemiske, spesielt i Hellas, Italia, Kypros
og Romania (38).

Antibiotikaresistens — den tredje vanligste dedsarsak i verden?
Hvor stort og hvor alvorlig problem er egentlig antibiotikaresistens i dag?
Modellerte estimater kan synliggjore omfang og konsekvenser av antibio-
tikaresistens pa nasjonalt, flernasjonalt eller globalt nivé. Selv om slike esti-
mater er det beste man i dag har for overordnet kartlegging av antibiotika-
resistens, vil det alltid vare noen begrensninger som gjor at det vil vare noe
usikkerhet knyttet til de oppgitte tallene.

I to omfattende studier har man estimert helsekonsekvenser av antibio-
tikaresistens: for Europa basert pé data fra 2015 (38) og for hele verden
basert pa data fra 2019 (39).

I de 30 landene som utgjor EU/E@S-omradet, ble vel 670 000 pasien-
ter i 2015 rammet av alvorlige infeksjoner med resistente bakterier, og av
disse dede vel 33 000 (38). Dette tilsvarer 90 dedsfall daglig eller 6,4
dedsfall arlig per 100 000 innbyggere. Spedbarn og eldre var spesielt utsatt.
De fleste tilfellene handlet om sykehusinfeksjoner, og forekomsten var hoyest
i Italia og Hellas og lavest i Nederland og i de nordiske landene (38).

12022 publiserte Antimicrobial Resistance Collaborators, ledet av Chris-
topher Murray, en omfattende analyse som estimerte den globale byrden
av antimikrobiell resistens i ar 2019 (39). Dedsfall tilskrevet eller assosiert
med antibiotikaresistens for 12 sentrale infeksjonssyndromer, 23 patogener
og 88 patogen-legemiddelkombinasjoner i mer enn 200 land og territorier
inngikk i analysene. Datainngangen for den omfattende estimeringsproses-
sen inkluderte mer enn 470 millioner individuelle poster fra nar 7 600
forskjellige studiesteder (39). Ved 4 modellere at alle medikamentresistente
infeksjoner alternativt hadde skjedd med samme mikrober, men som hadde
vert folsomme for antibiotika, kom man til at 1,27 millioner dedsfall (16,4
dedsfall arlig per 100 000 innbyggere) var direkte forarsaket av antibioti-
karesistens. Ndr man deretter beregnet hvor mange som hadde overlevd
dersom de ikke hadde blitt smittet av de resistente mikrobene i det hele
tatt, fant man at totalt 4,95 millioner arlige dedsfall (64,0 dede arlig per
100 000 innbyggere) var assosiert med antibiotikaresistente bakterier. Pro-
blemet var klart mest alvorlig i land med dirlige sanitere forhold og begren-
set tilgang pa rent vann. Ner fem millioner arlige dedsfall gjor at antibio-
tikaresistens i s fall er blitt den tredje hyppigste dedsarsaken globalt, bare
forbigatt av iskemisk hjertesykdom og hjerneslag (39).
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En global pandemi

Siden édrtusenskiftet har det vert et markert skifte av fokus i kampen for &
bekjempe resistensutviklingen. Det er ikke bare mennesker pa reise over
store avstander som bidrar til spredning av resistente mikrober. Fugletran-
sport av multiresistente bakterier bade til Nord- og Sydpolen eller spredning
av resistensgener via mikropartikler i luftforurensning (40) illustrerer noe
av mangfoldet i resistensutbredelsen. I sum gjor dette at antibiotikaresistens
na er & regne som en global pandemi. Derfor har da ogsa Verdens helse-
organisasjon (WHO) erklert antibiotikaresistens som en av de viktigste
truslene mot liv og helse i verden.

Problemet med antibiotikaresistens kan imidlertid ikke lgses av helse-
tjenestene alene. Tiltak mé ogsd omfatte jordbruk, matproduksjon og mil-
joet i stort. Tiltakene som kreves, forutsetter imidlertid noenlunde stabile
samfunn og fraver av krig og katastrofer.

Under den pégéende russiske angrepskrigen mot Ukraina rapporterer
leger flere steder i Europa, ogsa i Norge, om funn av multiresistente og til

og med totalresistente bakterier og sopp hos krigsskadde pasienter fra Ukraina
(41, 42). Dette handler om sarinfeksjoner som det nesten er umulig 4
behandle med antibiotika, og som ofte krever gjentatte kirurgiske revisjoner.

Dersom tiltak for & motvirke antibiotikaresistens ikke lykkes, og det ikke
tilkommer nye, alternative behandlingsmater, er menneskeheten anno 2024
pa full fart inn i en post-antibiotisk tidsalder der mikroorganismene igjen
far overtaket (figur 7).

Figur 7. Bakteriene sldr tilbake!
Alr i 1994 advarte tidsskrifter
Time om at vi stir i fare for d tape
kampen mot farlige sykdomsbakte-
rier. Forside av Time 12. septem-

ber 1994.
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