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Antibiotikaresistens hos orale bakterier

Antibiotika og andre antimikrobielle medikamenter har revolusjonert
behandlingen av infeksigse sykdommer. Uheldig bruk av antibiotika
gjennom flere ar har fort til utvikling av resistens hos bakterier som er
arsak til ulike infeksjoner. Resistens mot antibiotika er en stor trussel
og gjor det vanskeligere 3 behandle en rekke infeksjonssykdommer.
Antibiotikaresistens hos orale bakterier er ogsa et gkende problem ved
behandling av dentale infeksjoner. | de senere &r har det blitt rappor-
tert om endringer i tannlegers forskrivning av antibiotika i retning fra
smalspektrede til bredspektrede typer av antibiotika. Vi har nylig vur-
dert forekomsten av resistens og bruk av antibiotika av tannleger i
Norge. Resistens hos orale bakterier ser i dag ut til 3 veere et lite pro-
blem i Norge. Forskriving av smalspektret fenoksymetylpenicillin er
dominerende blant norske tannleger.

ntibiotika og andre antimikrobielle medikamenter har
revolusjonert behandlingen av infeksigse sykdom-

mer. Kort tid etter oppdagelsen av antibiotika mot
grampositive og gramnegaitive bakterier mente mange
leger at den lange kampen mot infeksjoner var vunnet.
Imidlertid har den omfattende bruken av antibiotika fert til
at bakterier har utviklet resistens. Dette har medfert at det
finnes stammer av bakterier der det mangler effektive anti-
biotika (1). Resistens mot antibiotika betraktes na som en
alvorlig trussel mot den generelle folkehelsen, og det er en
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prioritert oppgave & fi denne negative utviklingen under
kontroll (2, 3). Antibiotikaresistens hos orale bakterier er
ogsa et gkende problem ved behandling av dentale infek-
sjoner (4).

Utvikling av resistente bakterier kan skje ved mutasjoner
i eksisterende genom eller som oftest ved horisontal gen-
overfering. Ved horisontal genoverfering blir resistente
determinanter overfort ved hjelp av genetiske elementer
(plasmider, transposoner eller integroner) som da kan inn-
fores i en bakterie og gjore den resistent. Overforing av
plasmider, transposoner eller integroner skjer via konjuga-
sjon, transformasjon eller transduksjon til andre bakterier.
Animasjoner som beskriver disse mekanismene kan sees pa
nettsider fra amerikanske Food and Drug Administration
(http:www.fda.gov/cvm/antiresistvideo.htm).

Bruk av antibiotika vil gke spredningen av den resistente
stammen nar den nye bakterien har etablert seg og flere stu-
dier viser ssmmenheng mellom utvikling av bakteriell resis-
tens og bruk av antibiotika (5, 6). Antibiotika vil gi et selek-
tivt trykk pa bakteriepopulasjoner og medfare en forskyv-
ning av likevekten mellom resistente og mottakelige bakte-
rier i retning av den forstnevnte (7). Det er derfor viktig a
ha god kontroll p& bruken av disse legemidlene. Dette for-
utsetter at antibiotika brukes pa riktige indikasjoner.

Mekanismer ved utvikling og forekomst av
antibiotikaresistens hos orale bakterier

Den kliniske definisjonen pa antibiotikaresistens er «evnen
som bakterier har til & mangfoldiggjere seg i neerveer av
antimikrobielle midler nar disse brukes i terapeutiske doser»
(8). Orale bakterier er ikke noe unntak fra fenomenet bakte-
riell resistens. I senere &r har man kunnet registrere at orale
bakterier har fatt redusert virkning overfor forskjellige ty-
per av antibiotika. Da antibiotika i noen tilfeller er nodven-
dig for & ivareta pasientens generelle helse bor man veere
oppmerksom pa dette problemet i tannlegepraksis. (4). I se-
nere ar er det blitt rapportert om endringer i tannlegers for-
skrivning av antibiotika, fra smalspektrede til bredspektrede
typer (9, 10). Dette kan veere arsaken til den registrerte ok-
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Figur 1. Mekanismer for utvikling av antibiotikaresistens i bakterier.

ningen av bakterielle isolater overfor bredspektrede antibiotika. Et
eksempel er amoksicillin med klavulat som var det oftest forskrev-
ne antibiotikum i tannlegepraksis i Spania i 2005 (10). I en under-
spkelse fra 2004 ble det pavist at opptil 42 % av Prevotella-species
(n=303) utviklet resistens overfor amoksicillin (11).

Mekanismene som orale bakterier bruker for & utvikle resistens
overfor antibiotika er en av folgende (Figur 1): (i) Malmolekylet blir
endret strukturelt slik at antibiotika ikke kan bindes til det. Endrin-
gen kan skje ved modifikasjon av sdkalte proteinbindende proteiner
(PBP). Dette igjen kan forekomme ved mutasjon i kromosomale
gener som koder for enzymer eller ved opptak av fremmede homo-
loge gener eller genfragmenter fra relaterte species som koder for
nye PBP som er resistente overfor B-lak-
tamantibiotika. Mekanismen forekommer
ofte hos orale streptokokker. (ii) Antibio- legepraksiser i Norge
tika hindres i & komme inn i cellen. Mange
typer av antibiotika benytter porin-kana-
lene nar de gar inn i gram-negaitive bakte-
rieceller.

Dersom bakterier viser redusert ekspre- Bakterieart
sjon av poriner vil dette resultere i imper-
meable bakterier eller i et redusert opptak

av antibiotika som ofte leder til antibioti- Prevotella intermedia

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

karesistens. (iii) Antibiotika blir pumpet ut  Eikenella corrodens

av cellen gjennom en mekanisme kjent Campylobacter rectus
som efflux-pumpen. Bakterier kan ved
resistens aktivt pumpe ut de antimikrobi-
elle agens og derved forhindre opplagring
inne i bakterien. Et eksempel pa en slik  Streptococcus oralis
mekanisme pavist hos orale bakterier, er
den resistensen som forekommer blant
gram-negaitive bakterier overfor tetracyk-  Streptococcus mitis
lin. Dette skyldes tilstedeveerelse av tefB-
effluxgenet. Dette genet er blitt pavist i .
K . Veillonella parvula
stammer av Aggregatibacter (tidligere

Actinobacillus) actinomycetemcomitans og

Porphyromonas gingivalis

Capnocytophaga gingivalis
Fusobacterium nucleatum

Peptostreptococcus micros
Eubacterium nodatum

Streptococcus sanguis
Streptococcus constellatus

Streptococcus gordonii

Streptococcus intermedius
Tannerella forsythensis

Streptococcus mutans

Treponema denticola. (iv) Antibiotika blir inaktivert, for eksempel
gjennom enzymatisk degradering. Det mest vanlige eksempel ved
denne mekanismen er resistens mot B-laktamantibiotika pa grunn
av B-laktamaser. Neerveer av B-laktamaser blant orale bakterier er
veldokumentert i litteraturen (12, 13). Prevotella species er rappor-
tert & vaere den mest utbredte bakterien i cavum oris som produserer
B-laktamaser (14-16). Vi har beskrevet kliniske isolater av Fuso-
bacterium nucleatum som produserer klasse D B-laktamaser (17).

Forekomst av ampicillin- og metronidazol-resistente stammer hos
pasienter i Norge

Forekomsten av resistens overfor 2 pug/ml ampicillin og 2 pug/ml
metronidazol i subgingivale bakterier isolert fra 21 pasienter i be-
handling hos tannleger i Bergen, ble nylig undersgkt ved vért labo-
ratorium. Resultatene presenteres i Tabell 1 og viser lav forekomst
av resistens overfor ampicillin og metronidazol.

Antibiotikabruk og resistens

Resistensutvikling representerer et saertrekk i bakterieevolusjonen
som er genetisk bestemt og gir en fordel i evnen til & overleve. Se-
leksjonstrykket pa bakteriepopulasjonen, ved bruk av antibiotika er
en drivkraft for videre utvikling av resistente bakterier (7). Pa den-
ne maten vil bakteriekloner kontinuerlig selekteres som en evolu-
sjonzer respons pa bruk av antibiotika. Omfanget av denne selek-
sjonen bestemmes av det totale konsum av antibiotika.

I det mikrobielle gkosystemet vil forholdet mellom antibiotika-
folsomme og antibiotikaresistente bakterier na likevekt (18). Denne
likevekten bestemmes av tilpasningen av folsomme og resistente
bakteriestammer, og inkluderer evne til overforing, genetisk basis
og stabilitet med hensyn pa resistens, med omfanget av seleksjons-

Tabell 1. Forekomst av ampicillin- og metronidazolresistente bakterier hos pasienter i tann-

Ampicillin resistens Metronidazol resistens
(2 pg/ml) (2 pg/ml)
Antall positive prever/ Antall positive praver/
totalantall pasienter totalantall pasienter

undersgkt underspkt
0/21 1/21
0/21 0/21
7/21 5/21
5/21 4/21
1/21 1/21
0/21 1/21
0/21 2/21
0/21 0/21
2/21 2/21
0/21 0/21
0/21 0/21
3/21 5/21
0/21 0/21
0/21 0/21
0/21 2/21
1/21 1/21
0/21 2/21
0/21 0/21
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Tabell 2. Hyppighet i forskrivning av 11 antibiotika av tannleger i Norge i 2004 og 2005

Forskrevet av tannlege

Antibiotikum 2004 2005 Antibiotikum
Fenoksymetylpenicillin 75 % 73 % Azitromycin
Metronidazol 6,3 % 6,9 % Spiramycin
Erytromycin 4,9 % 5% Tetracyklin
Amoksicillin 4,6 % 4,7 % Oksytetracyklin
Klindamycin 3,7 % 4,49 Klaritromycin
Doksysyclin 2,3% 2,2 %

Tabell 3. Elleve antibiotika forskrevet av tannleger i Norge, antall forskrifter, det relative bidrag (%)
fra tannleger til nasjonal DDDs?, og tannlegers DIDs" bidrag i 2004 og 2005

Tannlegers bidrag

pasienter uttrykkes som antall

DDD per 1000 innbyggere per dag
Forskrevet av tannlege

(DID).
2004 2005
1,2 % 1,1% Antibiotika forskrevet av
0,7 % 0,6 % tannleger i Norge
0,7% 0,5% Tannleger har rett til & forskrive
0,2 % 0,2 % &
0,08 % 0,00 % antibiotika. Det blir forskrevet

langt mindre antibiotika av tann-
leger enn av leger. I USA er det
beregnet at tannleger star for 9 %
av totalt forskrevet antibiotika
(24). 1 Canada forskriver tann-
legene i gjennomsnitt 4 resepter

Antall forskrifter (%) til nasjonal Antall DIDs® per uke, i England 3 resepter per
. .

2022 tannlegzegos 203‘?[’5 forl;rol:)ks BZI?):;JA? e tannzlz%e; uke (4, 25). Det relative bidrag fra
Forekrevet antibiotikum tannhelsesektoren kan likevel
Fenoksymetyl-penicillin 98387 101624 15,7 % 15,2 % 0,5789 0,6018 veere meget hoy for visse typer
Metronidazol 8276 9502 13,2 % 16,2 % 0,0227 0,0272 antibiotika (26). Derfor er det vik-
Erytromycin 6491 6939 3,0% 2,9 9% 0,0294 0,0314 . .
Amoksicillin 6090 6523  47%  47% 0,0386 00427 18 at tannleger ogsd legger vekt
Klindamycin 4862 6130 8,3 % 8,6 % 0,0125 0,0160  Pé klok og forsiktig bruk av anti-
Doksycyklin 3034 3160 1,4 % 1,4 % 0,0232 0,0240 biotika.
Az.ltromy.cm 1581 1593 1,8 % 1,6 % 0,0050 0,0050 Vi har nylig vurdert forekom-
Spiramycin 990 956 15,0 % 15,5 9% 0,0021 0,0020 " forskrivni tibi
Tetracyklin 944 786 1,1%  09% 0,0069 0,0060 ~ Stem av lorskrivning av antiblo-
Oksytetracyklin 355 365 0,9 % 1,0% 0,0018 0,0020 tika foretatt av tannleger i Norge.
Klaritromycin 118 128 0,2 % 0,2 % 0,0009 0,0007 Totalt ble 268 834 forskrifter av

2 definerte dogndoser
b DDD/1000 innbyggere/dogn

trykket. Nar likevekt er nddd, vil det veere vanskelig & redusere
resistensnivéet (19). Ved a begrense bruken av antibiotika, kan man
forhindre at resistens opptrer og sprer seg (20, 21). Til tross for for-
bedret diagnostikk av infeksjoner forarsaket av bakterier samt at
mange land folger retningslinjer for antibiotikabehandling og har
palagte restriksjoner for bruk utenom humanmedisin, gker den glo-
bale resistensen. Globalt er det et stort overforbruk av antibiotika,
og ofte brukes antibiotika basert pa feilaktige medisinske indikasjo-
ner. Pasienten kan fa feil antibiotikum eller det kan vaere feil dose-
ring, eller det kan administreres pa feil méte. Varigheten av kuren
kan ogsé veere ukorrekt (22, 23).

Omfanget av forskrevet antibiotika kan beregnes ved bruk av
nasjonale databaser. Ved Nasjonalt Folkehelseinstitutt er det eta-
blert et reseptbasert legemiddelregister, kalt Reseptregisteret, som
inneholder opplysninger fra alle apotek om utlevering av legemid-
ler til pasienter, leger og institusjoner. Det statistiske materialet er
organisert i databasen i samsvar med Anatomical Therapeutic Che-
mical (ATC) klassifisering, der en teknisk enhet kalt Defined Daily
Dose (DDD) brukes som enhet pa antibiotikaforbruk, uavhengig av
type antibiotika. DDD vil utgjere den gjennomsnittlige vedlike-
holdsdosen per dag for et antibiotikum for en voksen pasient, og
viser ikke den anbefalte eller forskrevne daglige dose. En hensikt
med ATC/DDD er & ha et redskap for & bedre kvaliteten ved bruken
av antibiotika. Fra databasen kan man ogsd sammenligne konsum
nasjonalt og internasjonalt. Omfanget av antibiotika til polikliniske

tannleger i 2004 og 2006 evaluert

(26). Resultatet av disse underso-

kelsene viser at smalspektret fen-
oksymetylpenicillin er dominerende blant norske tannleger. Dette
kan tyde pé at norske tannleger er konservative og forsiktige nar
de forskriver antibiotika. Disse funnene stotter, i alle fall til en viss
grad, tidligere funn som viste at ampicillin- og metronidazolresis-
tens blant subgingivale bakterier er beskjedent i Norge (27). I tillegg
viste vi for forste gang data med oversikt over norske tannlegers
bruk av 11 antibiotika, hvor Verdens Helseorganisasjon (WHO) sine
enheter DDD er benyttet (Tabell 3).

Klinisk betydning av antibiotikaresistens hos orale bakterier
I mange kliniske situasjoner vil empirisk valg av antibiotika van-
ligvis veere avgjorende ved behandling av infeksjoner forarsaket av
bakterier. Antibiotikabehandling basert pa empiri er vanlig i tann-
legepraksis, mens provetaking og testing av bakteriers folsomhet
for antibiotika er begrenset. Det er derfor viktig at behandling ba-
sert pd empiri har stor sannsynlighet for & lykkes. Noen ganger ma
et mye brukt forstevalgs-antibiotikum erstattes av mer potente
antibiotika for & overvinne resistens og gi pasienten tryggere be-
handling. Denne spesielle situasjonen kan fore klinikeren, f.eks.
tannlegen, inn i en ond sirkel, der gkende resistens medfaerer bruk
av bredspektrede og mer potente antimikrobielle midler, som igjen
kan forsterke problemet med antibiotikaresistens.

I noen land har det blant tannleger blitt dokumentert en endring
fra & forskrive smalspektret til bredspektret antibiotika, og dette
knyttes til en gkning i resistensen hos orale bakterier (4). I Norge er
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ikke dette noe stort problem, da smalpektrede antibiotika, som
nevnt, blir foretrukket (26).

Kolonisering av antibiotikaresistente orale bakterier kan ogsa ha
betydning for pasientens allmenntilstand. Hospitalisierte pasienter
har veert utsatt for sykehusinfeksjoner med orale streptokokker (28).
I tillegg er munnhulen et unikt habitat for mikroorganismer, og mer
enn 700 bakteriearter er blitt identifisert fra munnhulen. Tilstede-
verelsen av resistente bakterier i munnhulen kan gjere denne til et
reservoar for spredning og overforing av resistens bade til andre
bakterier som befinner seg i munnhulen, og til bakterier som pas-
serer, kanskje ogsa til bakterier i nedre del av mage-tarmkanal. Mye
tyder pa at det foregar horisontal overforing av gener som koder
for antibiotikaresistens blant orale bakterier og at dette kan skje
bade mellom samme arter og ulike arter (29).

Antibiotikaresistens hos orale bakterier kan representere et pro-
blem i tannlegepraksis. Forsiktig og riktig bruk av antibiotika méa
alltid betraktes som et middel til & hindre resistens. Resistens hos
orale bakterier ser i dag ut til 4 veere et lite problem i Norge takket
vaere fornuftig forskrivningspraksis.

English summary

Al-Haroni M, Lygre H, Bakken V.
Antibiotic resistance among oral bacteria

Nor Tannlegeforen Tid 2008; 118: 704-8.

The use of different antibiotics over many years has led to the
emergence of infectious bacteria that are resistant not only to one
but to several antibiotics. Antibiotic resistance in oral microbes is
an issue of concern in general dental practice where antibiotics are,
in some cases, essential. In recent years, a shift from narrow-spec-
trum to broad-spectrum antibiotic prescriptions has been reported,
and the increase of bacterial isolates resistant to the narrow spec-
trum antibiotics is blamed for such a shift in prescription practices.
The antibiotic resistance among oral bacteria in Norway and the
use of antibiotics by dentists in Norway were recently evaluated by
our group. Our findings revealed that oral bacterial resistance in
Norway seems to be a limited problem. At present, advantageous
prescription practices by dentists in Norway prevaile.
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