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NYT SYN PA ANTIBIOTIKA OG RESISTENS

Den levende bakteriecelle er normalt indesluttet af en cellemembran og udenfor den
af en cellevaeg, som er en kemisk aflejring af stoffer der udskilles fra cellen, hvorefter
de aktivt indbygges i cellevaeggen af et enzym. Det er den almindelige medicinske
opfattelse at bakterier kun kan leve, nar bakterier er omsluttet af denne ydre
beskyttende cellevaeg.

Omfattende forskning har imidlertid vist, at bakterier blandt stort set alle undersggte
arter kan leve og formere sig uden cellevaeg, og at brug af penicillin (B-laktamer) til
behandling af bakterieinfektioner systematisk fremprovokerer bakteriers cellevaegsfrie
livsform, hvor de aendrer udseende og livsform, og opnar en evne til at leve
intracellulzert - altsa inden i vore celler.

Disse cellevaegsfri bakterier omtales bade som CWDB (cell wall deficient bacteria) og
L-former.

Bakteriers cellevaegsfrie og intracellulaere livsform andrer deres evne til at skabe
sygdom, saledes at de nar de evt. kommer ud af deres cellevaegsfrie form kan forarsage
kroniske infektioner - altsa infektioner der kommer tilbage igen og igen, eller, nar de
bliver i deres cellevaegsfrie form kan skabe sakaldte autoimmune sygdomme, hvor
kroppens immunceller angriber vore egne celler.

De fleste af vore standard metoder til at diagnosticere bakterieinfektion er ubrugelige
overfor cellevaegsfrie bakterier, og laeger har derfor af flere grunde svaert ved at
erkende og behandle de kroniske sygdomme, som penicillinbehandling medfgrer -
om ikke af anden grund sa fordi laegen igen vil forsgge at behandle sygdommen med
penicillin.

Penicillins funktion og virkning

Bakterier der trives deler sig og vokser uafbrudt, og de skal derfor konstant udvide

og supplere den udvendige cellevaeg med nye byggesten. Disse byggesten indfgjes

i bakteriernes celleveeg af et enzym - transpeptidase-enzymet - der indbygger nyt
materiale i cellevaeggen. Dette enzym blokeres af den type antibiotika der kaldes
beta-laktamer (B-laktamer) som f.eks. penicillin og cefalosporin. Blokeringen betyder
at selvom bakterien fortsat trives og har det godt, sa kan den ikke leengere udbygge sin
cellevaeg, og cellevaeggen gar derfor i stykker. Nar cellevaeggen krakelerer suges vand
fra omgivelserne ind i bakteriecellen og den spraenges som en overfyldt vandballon.
Dette er penicillins veldokumenterede og anerkendte funktionsmade.

Nogle bakterier er imidlertid rigtig gode til at pumpe vand ud af cellen igen, eller de
pumper evt. salte ud af cellen, sa der suges mindre vand ind i cellen, og bakterien
undgar derved penicillinens draebende effekt, hvorefter den kan leve videre uden



celleveeg. Det er maske 1 ud af 1000 eller 10.000 bakterier som er i stand til at leve uden
celleveeg, men antallet betyder ikke s& meget nar der er milliarder af bakterier. Dette er
bakteriers naturlige resistens mod penicillin, hvilket ogsa er veldokumenteret, men ikke
en almindeligt forstaet virkning og derfor kun anerkendt af fa.

Bakteriers livsform som cellevaegs-frie kan veere stabil eller ustabil. De ustabile
former vender efter kortere eller laengere tid tilbage til deres normale bakterieform
med cellevaeg, f.eks. nar penicillinbehandlingen er overstaet. Bakterien kan sa vare
arsag til en “ny” infektion. De stabile cellevaegsfrie bakterier fortsaetter deres liv i
den cellevaegsfrie form. Det vil sige at nar de deler sig, sa vil begge bakterier vaere
celleveegsfrie i “al fremtid".

Det er veldokumenteret at mange arter af bakterier skal udseettes for gentagne eller
langvarige penicillinbehandlinger for de danner stabile cellevaegsfrie livsformer, det
geelder f.eks. bakterier inden for slaegter som Stafylokokker og Streptokokker. Andre
bakterier som f.eks. Borrelia og Rickettsia har en nasten naturlig evne til at ga over i
en cellevaegsfri form.

Nedenstdende liste viser til venstre hvilke typer antibiotika som skaber resistente
bakterier ved at omforme dem til cellevaegsfrie bakterier. Til hgjre i tabellen findes de
former for antibiotika som ikke skaber cellevaegsfrie bakterier, og som generelt set ogsa
har evne til at ga ind i vore celler og rydde op for cellevaegsfrie bakterier der - evt. efter

langvarig kombinationsbehandling.

Antibiotika som er CWDB-inducerende
og primart med ekstracellulaer virkning
B-laktamer

Penicillin f.eks.:

* Amoxicillin

« Ampicillin (pivampicillin)

+ Benzylpenicillin

+ Dicloxacillin

* Flucloxacillin

+ Kloksacillin

+ Phenoxymethylpenicillin

* Mecillinam

* Piperacillin

Monobactamer

Karbapenemer

Cefalosporiner

Ikke B-laktam
Glycopeptider
* Vancomycin

Andre antibiotika med virkning i blod,
serum og intracellulaert
Aminoglycosider

* Gentamycin

* Kanamycin

* Neomycin

* Streptomycin
Chloramphenicol
Clindamycin

Daptomycin (lipopeptider)
Fusidin

Kinoloner

Makrolider f.eks.:

* Azithromycin

* Erythromycin

* Roxithromycin

+ Clarithromycin
Metronidazol
Sulfonamider

Tetracyklin (Doxycyclin, Tigemycin)
Trimetoprim

CWDB = cell wall deficient bacteria, dvs cellevaegsfri bakterier.
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Bakteriers liv som cellevaegsfrie

Hos sygdomsfremkaldende bakterier findes vaesentlige “infektions-vaben” i deres
cellevaeg, og cellevaegsfrie bakterier er derfor ude af stand til at inficere vore celler pa
deres normale mader.

Derimod, kan de cellevaegsfrie bakterier fortsat blive fagocyteret (spist) af hvide
bloglegemer eller af makrofager i vort vaev. Nar vore celler fagocyterer bakterier, bliver
bakterien normalt indkapslet i et fagosom, som er en slags kapsel inden i cellen, hvortil
cellen udskiller stoffer som f.eks. cathelicidin, enzymer og syrer, for at sla bakterien ihjel
og nedbryde den.

Denne proces er de cellevaegsfrie bakterier imidlertid i stand til at blokere, saledes at de
bruger fagosomet som en overlevelseskapsel, hvor de kan leve og opformere sig. Mens
de lever inden i vore celler har de fortsat deres stofskifte og producerer forskellige

gift- og affaldsstoffer, som cellen vil udskille. Dét kan veere baggrunden for visse
autoimmune sygdomme, hvor vore immunceller opfatter at nogle af vore egne celle
“lugter” forkert og derfor gar til angreb pa dem.

Hvis de er blevet fagocyteret af et hvidt blodlegeme vil de blive fragtet rundt i kroppen
og kan sla sig ned i vaev et nyt sted i kroppen, hvor de enten kan skabe en kronisk
betaendelse som stabile cellevaegsfrie bakterier eller en akut betaendelse hvis de er
ustabile celleveegsfrie bakterier.

Diagnoseproblemet

Vanskeligheder med at pavise at en konkret sygdom skyldes infektion med
cellevaegs-frie bakterier vil normalt forhindre en korrekt diagnose og derfor ogsa
forhindre passende behandling. Og, der er mange grunde til, at det er vanskeligt at
pavise cellevaegsfrie bakterier i laboratoriet.

For det forste vil et skrab fra en slimhinde i halsen eller i urinvejen normalt ikke
indeholde cellevaegsfrie bakterier, fordi de cellevaegsfrie bakterier sidder inde i vore
levende celler i slimhinden og ikke pa overfladen af slimhinden som mange patogene
bakterier ofte vil gare.

For det andet vil man typisk unders@ge en preve for om der er bakterier til stede ved
at tilseette Gram-farve, som farver Gram negative bakterier rede og Gram positive
bakterier bla. Men Gram-farven indfarver bakteriens cellevaeg - som de cellevaegs frie
bakterier jo ikke har. Derfor vil laboranten med stor sikkerhed kunne sige, at der ikke
er bakterier i praven, og laegen vil derfor formodentligt foresla, at infektionen skyldes
en virus.

For det tredje har mange bakterier en karakteristisk form som kan ses i mikroskop.
Men, bakteriernes form skyldes normalt opbygningen af deres cellevaeg, s uden
cellevaeg mister bakterierne deres “velkendte” former. Kolonier af cellevaegsfrie
bakterier har ogsd aendret vaekstform, sdledes at man ikke kan “genkende” bakteriernes
normale kolonier. Simpel mikroskopi vil altsd normalt give falsk negative resultater.



For det fjerde vil man evt. dyrke den prgve man har taget - blot for en sikkerheds-
skyld. Men det dyrkningsmedie man anvender vil normalt indeholde serum fra kanin,
hest eller okse. | serum er der stoffer der fastholder cellevaegsfrie bakterier i deres
cellevaegsfrie form. Sa selv om bakterierne evt. vokser og danner kolonier under
dyrkning, sa vil laboranten kunne fastsl3, at der nok er noget der har groet, men at de
ikke har form eller gramfarver som bakterier og at der derfor ikke er bakterier i preven.

For det femte kan man undersgge for en infektion ved hjeelp af ELISA-test, der viser
om kroppen har dannet antistoffer mod sygdomsbakterier. Men, vort immunforsvar
danner antistoffer mod stoffer pa bakteriers overflade - altsa deres cellevaeg - som de
cellevaegsfrie bakterier ikke har. Dog kan leegen nogle gange se at "der er et vist lavt
niveau” af immunreaktion, og det vil normalt blive forklaret med at kroppen “husker”
en tidligere infektion. Hvis der altsa er tale om en infektion som skyldes en cellevaegsfri
bakterie, sa vil vi med denne moderne metode komme til den sikre men forkerte
konklusion, at der ikke er tale om en bakterieinfektion.

For det sjette kan man undersgge prever fra en syg patient med en PCR-test - som
kan vise om den indeholder genetisk materiale fra bakterier. Da de celleveegsfrie
bakterier lever intracellulaert i vore celler vil en PCR test normalt give negativt resultat.
Den forbehandling man evt. giver en prgve fgr en PCR-test vil normalt ikke frigere
bakteriernes genetiske materiale og pr@ven vil derfor vaere negativ evt. med et svagt
spor, som man normalt vil se bort fra som betydningslgs. Hvis infektionen skyldes en
cellevaegsfri bakterie vil vi altsa normalt ogsa med denne topmoderne metode komme
til den sikre men forkerte konklusion, at der ikke er tale om en bakterieinfektion.

Men det er muligt at diagnosticere cellevaegsfrie bakterier. Med simple aendringer

af Gram- farvning vil cellevaegsfrie bakterier blive synlige - f.eks. ved at tilsaette
glutaraldehyd sammen med Gram-farverne, eller ved at tilsaette en farve som ogsa
anvendes almindeligt i mikroskopi Chlorazol Black E. Med sma andringer af standarden
ville man let kunne diagnosticere L-former.

Ved at forbedre forbehandlingen af prever, der skal PCR-testes, kan man sla celler og
bakterier i stykker og frigere de cellevaegsfrie bakterier gener, sa de kan detekteres med
PCR-test.

Konklusion

Mens vi bekaemper udvikling af resistente bakterier ved f.eks. at foretraekke behandling
med penicillin frem for tetracyclin, har vi samtidig sat kikkerten for det blinde gje

for den naturlige resistens som bakterier har overfor penicillin. Herved skaber vi
kroniske eller autoimmune sygdomme hos patienterne uden at forsta, at det er vort
sundhedsvaesen som skaber dem.

Klaus Sall
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