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Stigende antibiotikaforbrug pa sygehusene

Ulrich Stab Jensen

P4 sygehusene anvendes mange forskellige antibio-
tika, bdde smal- og bredspektrede. Penicilliner har al-
tid udgjort en stor andel af det samlede forbrug, og
Danmark har haft et lavt antibiotikaforbrug sammen-
lignet med andre europaiske lande [1].

I denne artikel undersgges, om smalspektrede
antibiotika stadig anvendes i samme grad som tid-
ligere, og om Danmark fortsat er blandt de lavest-
forbrugende lande i Europa. I det felgende beskrives
udviklingen i antibiotikaforbruget i sekundersekto-
ren gennem de seneste ti ar. Jeg vil forsege at for-
klare de observerede tendenser trods mange ube-
kendte faktorer.

HVAD PAVIRKER ANTIBIOTIKAFORBRUGET

| SEKUNDZARSEKTOREN?

Forbruget af antibiotika i sekundeersektoren er yderst
komplekst og afhaenger bl.a. af: 1) patienternes
ogede behov for antibiotika (patienterne i sekundeer-
sektoren er mere syge, end patienterne i primaer-
sektoren), 2) aktiviteten pd sygehuse (sengedage,
indlaeggelser, liggetider, operationer m.m.), 3) syge-
hushygiejne og nosokomielle infektioner og 4) lokale
resistensforhold.

Selv om kun 10% af det samlede antibiotikafor-
brug foregér pa sygehusene, er selektionstrykket for
antibiotikaresistens her langt hgjere end i primaersek-
toren.

OVERVAGNING AF FORBRUGET | SEKUNDZRSEKTOREN
Siden 1997 har forbruget af al medicin pé hospita-
lerne i Danmark veeret overvaget og registreret i Lee-
gemiddelstatistikregisteret. Sygehusene registrerer
deres forbrug af medicin pa afdelingskoden og ikke
pa patientens CPR-nummer (som man ggr i primeer-
sektoren). Antibiotikaforbrugsdata fra Leegemiddel-
statistikregisteret indgér i overvagningsprogrammet
Danish Integrated Antimicrobial resistance Monito-
ring and Research Programme (DANMAP). Program-
met overvéger antibiotikaforbrug og -resistens hos
produktionsdyr, i fgdevarer og hos mennesker i pri-
meersektoren og sekundaersektoren. Dataene er siden
1996 blevet rapporteret arligt i DANMAP-rapporten.
Denne artikel er bl.a. baseret pa data fra den seneste
rapport: DANMAP 2010 [2].

Antibiotikaforbruget i sekundaersektoren opggres
idefineret daglig dosis (DDD) pr. 1.000 indbyggere pr.

dggn (DID) til sammenligning med forbruget i primeer-
sektoren. Det opggres ogsa i DDD pr. 100 sengedage
(DBD) og i DDD pr. 100 indleeggelser (DAD). Disse en-
heder anvendes for at medinddrage aktiviteten pa sy-
gehusene i forbruget, sa det afspejler det selektions-
tryk, som mikroorganismerne pavirkes af med risiko
for udvikling af antibiotikaresistens. Da forbruget alt-
overvejende foregar pa somatiske afdelinger, mens en
del sengedage afvikles pa ikkesomatiske afdelinger
(rehabiliteringscentre, hospicer, specialiserede og psy-
kiatriske afdelinger/hospitaler), indgar kun offentlige,
somatiske sygehuse i disse opggrelser.

DDD er den formodede gennemsnitlige vedlige-
holdelsesdosis, der pr. dag er ngdvendig af et leege-
middel til brug ved dets hovedindikation hos voksne.
DDD er en méleenhed og reflekterer ikke ngdvendig-
vis den anbefalede eller ordinerede daglige dosis.

ANTIBIOTIKAFORBRUGETS UDVIKLING

I de seneste ti ar har forbruget af antibiotika pa de so-
matiske hospitaler a2ndret sig meget. Sektorens totale
forbrug er steget fra 1,5 DID til 1,9 DID i denne peri-
ode, hvilket er en stigning pd 31%. Desuden er der
sket en stigning i forbruget af bredspektrede antibio-
tika fra 0,7 DID i 2001 til 1,3 DID i 2010 (Figur 1).
Bredspektrede antibiotika udgjorde séledes 67% af
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Antibiotikaforbruget i sekundaersektoren opdelt i smal- og bredspektrede antibiotika. Smalspek-
trede antibiotika inkluderer: beta-laktamasefglsomme penicilliner, beta-laktamaseresistente peni-
cilliner, fgrstegenerationscefalosporiner, monobaktamer, trimethoprim, sulfonamider, makrolider,
lincosamider, glykopeptider, fusidinsyre, imidazolderivativer, nitrofuranderivativer og »andre anti-
bakterielle midler«. Bredspektrede antibiotika inkluderer: tetracykliner, penicilliner med udvidet
spektrum, kombinationer af penicilliner inkl. beta-laktamaseha@mmere, anden- og tredjegenera-
tionscefalosporiner, carbapenemer, sulfonamid og trimethoprim inkl. derivater i kombination, ami-
noglykosider, fluorquinoloner og polymyksiner.
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det totale forbrug i sekundersektoren i 2010 mod
49% 12001, og isaer brugen af cefalosporiner, fluor-
quinoloner, penicilliner kombineret med betalakta-
maseh@&mmere og carbapenemer er steget forholds-
vis mest pa bekostning af bl.a. penicillin G & V (Figur
2). Det er vigtigt at huske, at DDD er afthangigt af det
anvendte antibiotikum, og at forbruget ved kombina-
tionsbehandling opggres for hvert enkelt anvendt
antibiotikum (i DDD), og at behandling af bgrn giver
et lavere forbrug end behandling af voksne.

Udviklingen i forbruget heenger ngje sammen
med udviklingen af resistens blandt bakterierne. De
seneste ti ars stigende forbrug malt i DID forteeller
ikke noget om, hvorvidt den enkelte patient har faet
dezkkende behandling eller ej, om stigningen skyldes
hgjere doser eller samme dosis i leengere tid, eller om
flere patienter er blevet behandlet. Det sidste kraever,
at man ser pa aktiviteten pa sygehusene. Forbrugstal
opgjort i DID viser derfor ikke, hvad den enkelte pa-
tients eksponering for antibiotika har veeret. Man kan
altsd ikke direkte ud fra disse tal udlede, hvor stort
selektionstrykket for udvikling af antibiotikaresistens
har veeret hos den enkelte patient.

@GET AKTIVITET PA SYGEHUSENE

Ved at sammenholde forbruget med aktiviteten pa sy-
gehusene kan det undersgges, om det ggede forbrug
af antibiotika kan skyldes, at flere patienter er blevet
behandlet. Aktiviteten pa sygehusene har &ndret sig
veesentligt i de seneste ti &r. Den gennemsnitlige lig-
getid p offentlige somatiske sygehusafdelinger er
faldet fra 5,2 til 3,0 dage, og antallet af sengepladser
er faldet med ca. 20%, mens antallet af operationer
pa offentlige sygehuse er steget med ca. 25% [3, 4].
Forbruget pa de somatiske afdelinger er steget fra
48,3 til 87,7 DBD (82%) eller fra 249,8 til 284,9 DAD
(14%) over de seneste ti r. Denne forskel i forholds-
maessige stigninger skyldes, at antallet af sengedage
er faldet med 26%, mens antallet af indleeggelser er
steget med 18%, samtidig med at antallet af DDD er
steget med 35%. Antallet af patienter med mindst én
kontakt til sygehusene er ogsa steget gennem de se-
neste ti ar [4]. Den ggede aktivitet pa sygehusene
med flere og kortere indleeggelser og flere operatio-
ner har betydning for antibiotikaforbruget og ma for-
modes at gge behovet for antibiotika. Dette behov har
afspejlet sig i antibiotikaforbrugets udvikling i de se-
neste ti ar.

FLERE INFEKTIONER PA SYGEHUSENE

Gennem de seneste ti ar er der blevet etableret flere
forskellige tiltag til nedbringelse af antallet af noso-
komielle infektioner. Disse tiltag har blandt andet vee-
ret kontinuerlig fokus pd hdndhygiejne, udbygning af
de lokale hygiejneorganisationer, udarbejdelse af de
danske hygiejnestandarder (DS 2450 og den tilhg-
rende serie af standarder i DS 2451) samt gget over-
vagning af infektioner.

I flere preevalensunderspgelse er det blevet pa-
vist, at 7-9% af de undersggte patienter havde noso-
komielle infektioner, mens op til 15% havde infektio-
ner, der var erhvervet uden for sygehusene, men der
findes ingen nationale tal for incidenser af infektio-
ner pa sygehusene [5].

En infektionstype, hvor der foreligger nationale
eller regionale incidensopggrelser, og som udlgser en
omfattende antibiotikabehandling, er bakterieemi.
Bakterizemier er ikke udelukkende nosokomielle; en
stor del af bakterieemierne er erhvervet uden for syge-
husene. I flere danske populationsbaserede studier er
det blevet pévist, at antallet og incidensen af bety-
dende bakterizemier er steget gennem de seneste 30
ar, om end ikke s kraftigt inden for de seneste ti ar
[6-8]. Det ggede antal bakterizmier pa sygehusene
har betydet gget antibiotikaforbrug, men der mangler
nationale opggrelser for andre hospitalsinfektioner,
hvor det undersgges, om der er kommet flere infek-
tioner pd sygehusene, hvilket i bekraftende fald ville
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kunne forklare en yderligere stigning i antibiotikafor-
bruget.

@GET FOREKOMST AF RESISTENS

Nationale resistensopggrelser er til gengeeld tilgeen-
gelige. Blandt Escherichia coli-isolater fra bloddyrk-
ninger er resistensen over for cefuroxim, ciprofloxa-
cin og gentamicin steget signifikant i Igbet af de
seneste ti r. Resistensen over for tredjegenerations-
cefalosporiner er ogsa steget blandt bade E. coli og
Klebsiella pnemoniae [2]. Isaer stigningen i ciprofloxa-
cinresistensen i E. coli har veeret i teet folge med det
stigende ciprofloxacinforbrug [9]. I de senere ar er
der ogsé observeret en stigning i antallet af entero-
kokinfektioner. Seerligt er antallet af invasive ampicil-
linresistente Enterococcus faecium-infektioner steget
kraftigt. En mulig forklaring pa dette kan vaere det sti-
gende forbrug af carbapenemer og cefalosporiner,
som ikke virker pa enterokokker [10]. Samtidig er
der observeret en gget forekomst af de resistente ex-
tended spectrum beta-lactamase (ESBL)-producerende
E. coli- og K. pneumoniae-bakterier pa sygehusene
[11, 12]. Det pgede forbrug af bredspektrede antibio-
tika pé hospitalerne skyldes til dels den ggede fore-
komst af ESBL-producerende E. coli og K. pneumo-
niae. Disse bakterier er blandt andet dukket op pga.
et gget forbrug af bredspektrede antibiotika.

I |

Hyppigst anvendte antibiotika pa de offentlige somatiske sygehuse.
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Sekundzersektoren, sygehuse og hospitaler er ensbetydende begreber.

Antibiotikaforbrug opggres i defineret daglig dosis (DDD).

Forbruget kan seettes i forhold til hele befolkningen; DDD pr. 1.000 indbyggere pr. dggn (DID) eller i for-
hold til aktiviteten pa sygehusene; DDD pr. 100 indlzeggelser (DAD) og DDD pr. 100 sengedage (DBD).

Anvendelse af antibiotika medfgrer resistens, og gget resistens kan medfgre gget antibiotikaforbrug.

Danmark deltager i overvagningsprogrammet European Surveillance of Antimicrobial Consump-

tion, der registrerer antibiotikaforbruget i de europzeiske lande.

Antibiotikateam pa sygehusene kan andre antibiotikaforbruget og pavirke resistensudviklingen.

Antibiotikaforbrug og -resistens i sekundaer-
sektoren er saledes et spprgsmal om hgnen og
&gget. For nogle infektioners vedkommende er det
stigende og @ndrede forbrug en konsekvens af gget
resistens, mens det for andre infektioner er det sti-
gende og @ndrede forbrug, der medferer gget resi-
stens blandt og forekomst af mikroorganismerne.
Et eksempel pa det sidste er udbruddene af Clostri-
dium difficile 027 1 2010. En nyligt publiceret britisk
undersggelse viser, at centralt styret »antibiotic
stewardship« kunne nedbringe forbruget af »hgj-
risiko«-antibiotika som cefalosporiner og fluor-
quinoloner betydeligt med et signifikant fald i
C. difficile-infektioner til folge [13].

I Danmark har forelgbige resultater fra et inter-
ventionsstudie pa Bispebjerg Hospital vist, at et cen-
tralt styret antibiotikavalg af et antibiotikateam kan
nedbringe forbruget af cefalosporiner og fluorquino-
loner betydeligt. Dette medfgrte et fald i antallet af
patienter med isaer ESBL-producerende bakterier pa
sygehuset [2].

ANTIBIOTIKAFORBRUGET INTERNATIONALT

Danmark deltager i overvagningsprogrammet Euro-
pean Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC). I begyndelsen af tidret 18 det danske anti-
biotikaforbrug i den nedre tredjedel af de 15 rappor-
terende europaiske landes [1]. 12009, hvor 22 euro-
peiske lande rapporterede om antibiotikaforbrug i
sekundersektoren, var det danske forbrug rykket op
i den hgjest forbrugende halvdel (ottendehgjeste for-
brug) [14]. Det er dog vigtigt at pointere, at registre-
ring af antibiotikaforbrug ikke foregér p& samme
made i alle de deltagende lande, og at der generelt
er visse metodologiske udfordringer ved at méle for-
bruget i sekundaersektoren. Dog har vi i Danmark an-
vendt samme metode gennem mange ar. Hvad det
ngjagtige forbrug er, spiller en mindre rolle i forhold
til de tendenser og forskydninger, der er observeret
de seneste ti ar.
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KONKLUSION

Antibiotikaforbruget i sekundersektoren er steget
gennem de seneste ti ar. Forbruget er skiftet mod
flere bredspektrede antibiotika pa bekostning af
blandt andet smalspektret penicillin. Antibiotikafor-
brug og -resistens er uadskilleligt forbundet, men
nedseettelse af forbruget (og resistensen) kan opnés
med bedre diagnostik, hygiejniske tiltag, restriktiv
antibiotikapolitik og daglig opfelgning pa antibiotika-
behandling. Til forskel fra for ti &r siden er Danmark
ikke lengere blandt de lavest forbrugende lande i
Europa.
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Udviklingen i anvendelse af antibiotika
I dansk fédevareproduktion

Vibeke Frgkjzer Jensen
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Pa verdensplan anvendes antibiotika bade i animalsk
og vegetabilsk fadevareproduktion, men anvendelsen
som pesticid er ikke tilladt i EU [1].

I Danmark har antibiotika i den animalske
produktion vaeret anvendt béde terapeutisk og ved
tilseetning til foder i lave doser med henblik pé vakst-
fremmende effekt. Forbruget steg kraftigt i begyndel-
sen af 1990’erne og ndede et hidtidigt maksimum i
1994 (Figur 1).

Vakstfremmeren avoparcin (et glykopeptid) blev
forbudt i Danmark i 1995 pga. krydsresistens til van-
comycin, og virginiamycin (streptogramin) blev for-
budti1998. Landbruget indgik i 1998 en aftale om
frivilligt ophgr med brug af vaekstfremmere til svin
over 35 kg, fjerkrae og kvaeg og endelig i 1999 en fuld-
steendig udfasning af alle antibiotiske vaekstfremmere
i Danmark [3]. I EU blev antibiotika, som tilhgrte
klasser med human terapeutisk betydning, forbudt i

1999; endelig udfasning af alle antibiotiske vaekst-
fremmere i EU fandt sted i 2006.

TERAPEUTISK BRUG AF ANTIBIOTIKA

TIL PRODUKTIONSDYR

Dyrleeger har i princippet fri ordinationsret, men fra
begyndelsen af 1990’erne har brugen af terapeutiske
antibiotika til dyr i stigende grad vaeret reguleret af
lovgivning; her skal blot neevnes nogle enkelte regler
med stgrst indflydelse.

I kaskadereglen fastlaegges det, at dyrleeger som
udgangspunkt skal ordinere et leegemiddel, der er
godkendt til den aktuelle dyreart, hvis et sddant fin-
des. Ellers skal der veelges et la2gemiddel, der er god-
kendt til en anden dyreart, subsidizrt et legemiddel
til mennesker, subsidizert et magistrelt leegemiddel.
Handhavelsen af kaskadereglen var en vaesentlig fak-
tor for et markant fald i antibiotikaforbruget til dyr



