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Antibiotisk behandling

Et af de bedre numre skrevet af det just oplgste rockband
R.E.M. hedder: »It's the end of the world as we know it«. Det
er selvfglgelig et udsagn, som kan anvendes i mange sam-
menhange. For undertegnede med en kandidateksamen fra
1982 var »verden, at stort set alle infektioner kunne be-
handles med penicillin, at MRSA var en helt ny by i USA, og
at vi i Danmark havde verdens fornuftigste antibiotikapolitik.
Nu er MRSA ogsa en by i Danmark — ligesom ESBL og VRE
er det — og vores forbrug af antibiotika i bade hospitalsregi
og i primzersektoren ligner forbruget i sa mange andre lande,
som vi plejede ikke at have lyst til at sammenligne os med.
Dette temanummer handler i bred forstand om antibio-
tikaforbrug og antibiotikaudbredelse. Antibiotika er fortsat
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en vigtig del af det laegelige armamentarium, men der er
mange slanger i det paradis, som vist egentlig ikke er et
paradis laengere.

Vi haber med artiklerne i dette nummer at bibringe laeserne

en opdateret viden om en lang raekke af de problemstillinger,
som relaterer sig til brugen af antibiotika. Habet er endvidere,
at vi alle sammen bliver bare en lille smule mere omhyggelige
og samvittighedsfulde med vores anvendelse af antibiotika.
Hvis vi en dag star med en handfuld bakterier, som vi reelt
ingen behandlingsmuligheder har over for, sa er der fgrst
rigtigt tale om »verdens ende«. God lzaeselyst!

Bjarne @rskov Lindhardt

Markant stigning i antibiotikaforbruget i almen praksis

Ulrich Stab Jensen' & Lars Bjerrum?

I Danmark udskrives 80-90% af alle recepter pa anti-
biotika i almen praksis, og danske praktiserende lee-
ger har gennem generationer veret gode til at an-
vende antibiotika pa en rationel made. Bag dette
ligger tre vigtige principper: 1) om muligt at sikre mi-
krobiologisk diagnostik fgr der indledes antibiotisk
behandling (f.eks. podning for gruppe A-streptokok-
ker i sveelget, urinundersggelser med fasekontrast og
dyrkning), 2) kun at anvende antibiotika, hvor det er
indiceret og kan forventes at vaere til gavn for patien-
ten, og 3) at veelge smalspektret antibiotika som fgr-
stevalg for at minimere risikoen for resistensudvik-
ling. Danmark har internationalt veeret kendt for at
have et lavt antibiotikaforbrug og blev for ti ar siden
kéret som foregangsland pd omrédet [1]. Dengang
hgrte Danmark til de lande i verden, der havde lavest
forekomst af resistente bakterier, men i lgbet af de se-
neste ti ar er der observeret en stigende forekomst
[2]. Resistensudvikling er korreleret til forbruget af
antibiotika og sdledes forbundet med laegers ordina-
tionsvaner [3]. Formélet med dette arbejde er at be-
skrive udviklingen i antibiotikaforbruget i de seneste
ti &r og angive mulige forklaringer pa de observerede
tendenser.

OVERVAGNING AF ANTIBIOTIKAFORBRUGET

| PRIMZARSEKTOREN

I Danmark er alle antibiotika til systemisk brug re-
ceptpligtige, og leegerne er sdledes ansvarlige for
béde beslutningen om behandling og valget af anti-
biotika [4].

Siden 1994 har patienters individuelle forbrug af
receptpligtig medicin vaeret overviget og registreret i
Lagemiddelstatistikregisteret via manedlige indbe-
retninger fra landets apoteker, sygehusapoteker (si-
den 1997), Statens Serum Institut og Danmarks
Tekniske Universitet, Veterinarinstituttet.

Forbrugsdata for antibiotika fra Leegemiddel-
statistikregisteret indgér i overvagningsprogrammet
Danish integrated Antimicrobial resistance Moni-
toring and Research Programme (DANMAP), der mo-
nitorerer antibiotikaforbrug og -resistensudvikling
hos mennesker og dyr samt i fedevarer. Data afrap-
porteres érligt i en DANMAP-rapport. Denne artikel
er baseret pé data fra den seneste rapport, DANMAP
2010 [2].

Antibiotikaforbruget opgeres i defineret daglig
dosis (DDD) pr. 1.000 indbyggere pr. dggn (DID).
DDD er den formodede gennemsnitlige vedligehol-
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delsesdosis, der pr. dag er npdvendig af et legemid-
del til brug ved dets hovedindikation hos voksne.
DDD er en maleenhed og reflekterer ikke ngdvendig-
vis den anbefalede eller ordinerede daglige dosis. En
anden made at opggre forbruget pé er i antal paknin-
ger pr. 1.000 indbyggere pr. dggn — hvor én pakning
er surrogat for én ordination. Endelig kan man op-
gore forbruget i antal personer, som modtog en eller
flere behandlinger, pr. 1.000 indbyggere pr. ar.

ANTIBIOTIKAFORBRUGETS UDVIKLING

I Figur 1 vises forbruget i primaersektoren fra 2001 til
2010 opgjort i smalspektrede og bredspektrede anti-
biotika. I denne tidrsperiode er det totale forbrug ste-
get fra 12,8 DID til 16,9 DID (32%). Forbruget af
bredspektrede antibiotika udgjorde 38% af det sam-
lede forbrug i primeersektoren i 2010 mod 29% i
2001.

I samme periode er antallet af behandlede pa-
tienter (pr. 1.000 indbyggere pr. ar) steget med 5%,
og antallet af pakninger (pr. 1.000 indbyggere pr.
dggn) er steget med 10%, hvilket betyder, at stignin-
gen i DID fgrst og fremmest skyldes en gget dosering.

Det kan til dels forklares ved aendringer i kliniske
retningslinjer. »Vejledning i brug af antibiotika« i
Medicinfortegnelsen (nu pro.medicin.dk) er lgbende

I |

Antibiotikaforbruget i primaersektoren opdelt i smal- og bredspektrede antibiotika. Smalspektrede
antibiotika inkluderer: betalaktamasefglsomme penicilliner, betalaktamaseresistente penicilliner,
trimethoprim, sulfonamider, makrolider, lincosamider, glycopeptider, fusidinsyre, imidazolderivati-
ver, nitrofuranderivativer og andre antibakterielle midler. Bredspektrede antibiotika inkluderer:
tetracykliner, penicilliner med udvidet spektrum, kombinationer af penicilliner inkl. betalaktamase-
hammere, cefalosporiner, sulfonamid og trimethoprim inkl. derivater i kombination, amino-
glykosider, fluorquinoloner og polymyxiner. Kilde: [2].

DDD pr. 1.000 indbyggere pr. dggn
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For ti ar siden var Danmark et foregangslands mht. forbruget af anti-
biotika, og vi havde en af verdens laveste forekomster af resistente
bakterier.

| de seneste ti ar har der veeret en stigende forekomst af resistente
bakterier, og det samlede forbrug af antibiotika er gget fra 12,8 til
16,8 defineret daglig dosis/1.000 indbyggere/dggn.

@gningen i antibiotikaforbruget skyldes iseer en stigning i dosis pr.
behandling, hvorimod antallet af behandlede patienter har vaeret ret
konstant.

Stigningen i antibiotikaforbruget har vaeret stgrst for de bredspek-
trede midler.

Danmark kan ikke lzengere betegnes som et foregangsland mht. for-
bruget af antibiotika.

blevet revideret, hvilket har fort til gget dosisregime
(dosis, frekvens og varighed) for visse antibiotika:
f.eks. penicillin V mod halsbetendelse (fra 1 MIE X 2
(0,66 DDD/dag) til 1 MIE x 3 (1 DDD/dag)), samt
nye rekommandationer og indikationer; f.eks. amoxi-
cillin-clavulansyre til behandling af akut eksacerba-
tion af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) (1,5
DDD/dag). Disse andringer har altovervejende fort
til et hgjere forbrug malt i DID, men ogsa til en stgrre
andel af bredspektrede antibiotika.

Forbruget af antibiotika mélt i DDD er ogsd af-
heengigt af det anvendte antibiotikum - en lungebe-
teendelse behandlet med penicillin V (1 MIE X 3isyv
dage) giver et forbrug pa 7 DDD, hvorimod forbruget
er 14 DDD ved behandling med clarithromycin (0,5 g
% 21isyv dage). Behandling af bgrn giver et lavere
DID-forbrug, mens forbruget opgjort i pakninger (pr.
1.000 indbyggere pr. dggn) og personer (pr. 1.000
indbyggere pr. ar) er det samme som hos voksne.

Udviklingen mod mere bredspektret behandling
gger risikoen for resistensudvikling, hvorimod hgjere
dosis til hver enkelt patient kan vere favorabelt, for-
udsat at behandlingslaengden ikke gges.

De seneste ti ar er befolkningsgruppen i alderen
= 60 ar blevet 20% stgrre. En &ldre befolkning
kunne antages at fa antibiotikaforbruget til at stige,
men estimerede beregninger af merforbruget pga.
stigende alder i befolkningen har ikke kunnet for-
klare den reelle stigning i forbruget i primeersekto-
ren [5].

LEVER UDVIKLINGEN | ANTIBIOTIKAFORBRUGET

OP TIL GOD KVALITET?

Infektionssygdomme er en af de hyppigste &rsager til
akutte henvendelser i almen praksis. Omkring to
tredjedele af antibiotikaforbruget gar til behandling
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af luftvejsinfektioner, knap en tredjedel gar til be-
handling af urogenitale infektioner, og resten gér
iser til behandling af infektioner i huden. Stgrstede-
len af luftvejsinfektionerne er lokaliseret til hals, grer
og bihuler (gvre luftvejsinfektioner), og her er over
90% forarsaget af virus. For de nedre luftvejsinfektio-
ner gaelder det ligeledes, at virusinfektioner udggr
stgrstedelen. F.eks. er akut bronkitis en virussygdom,
men undersggelser har vist, at over halvdelen af de
patienter, der henvender sig med symptomet hoste,
fér en recept pé et antibiotikum [6]. Leegemiddelsta-
tistikregistret giver oplysning om, hvilke antibiotika
der er anvendt, men indikationen for behandlingen
fremgar oftest ikke af dataene. I almen praksis anven-
des penicillin og amoxicillin fgrst og fremmest til luft-
vejinfektioner, mens pivmecillinam, trimethoprim,
sulfamethizol, nitrofurantoin, ciprofloxacin og me-
thenamin stort set kun bruges til urinvejsinfektioner.

I Figur 2A vises forbrugsudviklingen af antibio-
tika, der typisk anvendes til luftvejsinfektioner.
Penicillin V er det hyppigst anvendte antibiotikum, og
malt i DDD 14 forbruget i hele perioden pd mere end
det dobbelte af forbruget af bredspektrede penicilli-
ner. Dette er i fuld overensstemmelse med, hvad en
reekke internationale eksperter har fastsléet som indi-
katorer for god behandling af luftvejsinfektioner i al-
men praksis [7, 8]. Inden for de seneste 3-4 ar er der
sket en markant stigning i forbruget af kombinations-
produktet amoxicillin-clavulansyre. Dette skyldes
uden tvivl, at de nationale rekommandationer har
@ndret forstevalgspraparat ved opblussen i KOL til
amoxicillin-clavulansyre. Makrolidforbruget har i
hele perioden ligget relativt hgjt. En mindre del af
makrolidforbruget anvendes til behandling af geni-
tale infektioner, og stgrstedelen gér til behandling af
luftvejsinfektioner. I henhold til de danske rekom-
mandationer anbefales makrolid kun til luftvejsinfek-
tioner hos patienter med penicillinallergi eller ved
mistanke om Mycoplasma-pneumoni. Epidemier af
Mycoplasma er registreret i 2004,/2005 ogi 2010,
hvilket svarer godt til forste og sidste top pa kurven.
Det hgje makrolidforbrug giver anledning til bekym-
ring, da disse antibiotika er kraftigt resistensinduce-
rende. Man fir mistanke om, at en del patienter set-
tes i behandling, uden at der hverken foreligger
penicillinallergi eller evidensbaseret grundlag for an-
tagelsen om en Mycoplasma-pneumoni.

I Figur 2B vises forbrugsudviklingen af antibio-
tika, der typisk anvendes til behandling af urinvejsin-
fektioner. Man bemeerker en kraftig stigning i forbru-
get af pivmecillinam og ciprofloxacin samt et mindre
fald i forbruget af sulfamethizol og methenamin.
Forbrugsstigningen af pivmecillinam pé bekostning
af sulfamethizol skal ses p& baggrund af den hoje

forekomst (ca. 40%) af sulfamethizolresistente
Escherichia coli [2]. Begge praparater er dog fortsat
anfgrt pa lige fod som forstevalg ved ukompliceret
cystitis, som udger langt stgrstedelen af de urinvejs-
infektioner, der behandles i almen praksis. I to epide-
miologiske undersggelser og et klinisk kontrolleret

I |

Udviklingen i forbruget af antibiotika, der oftest anvendes til luftvejsinfektioner (A) og til urinvejsin-

fektioner (B). Kilde: [2].
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Ca. hver tredje dansker
far mindst én antibio-

Billede: Colourbox.

studie har man ikke fundet afggrende forskel i effek-
ten mellem de to antibiotika, hvorimod der er stor
forskel i prisen [9-11]. Den kontinuerlige stigning i
ciprofloxacinforbruget begyndte samtidig med, at
prisen pa ciprofloxacin faldt markant efter introduk-
tionen af generiske produkter pa det danske marked
i december 2001 [12]. Det stigende forbrug af ciprof-
loxacin er bekymrende, da dette antibiotikum har
vist sig at vaere kraftigt resistensfremkaldende. I Syd-
europa er forekomsten af ciprofloxacinresistente

E. coli ndet op pa 30-40%, og i Danmark ligger ni-
veauet pd 10-13% [2, 13]. I en ny publikation fra
overvagningsprogrammet European Surveillance of
Antimicrobial Consumption (ESAC) om kvalitets-
indikatorer pd antibiotikaomrédet anbefaler man at
anvende enten nitrofurantoin eller trimetroprim som
forstevalg til akut ukompliceret cystitis [14]. Ingen af
disse stoffer forekommer imidlertid som fgrstevalg i
de danske rekommandationer. ESAC anbefaler tillige
at quinolonforbruget holdes pa det lavest mulige ni-
veau: et acceptabelt niveau for andelen af kvinder,
der behandles med quinoloner pga. cystitis, er 0-5%
[14]. Der foreligger ikke danske tal for, hvor stor en
andel af kvinder med cystitis, der behandles med
quinoloner. Blandt de antibiotika, der typisk anven-
des til behandling urinvejsinfektioner (Figur 2B), ud-
gjorde ciprofloxacin 14% af forbruget i 2010.

KONKLUSION

Antibiotikaforbruget i primersektoren er steget mar-
kant i de seneste ti ir — iser forbruget af bredspek-
trede antibiotika. Danmark er ikke leengere blandt de

lavest forbrugende lande i Europa. Stgrstedelen af
antibiotikaforbruget anvendes til behandling af luft-
vejsinfektioner, hvor det hyppigst anvendte antibioti-
kum fortsat er penicillin V. I de seneste fem ar er for-
bruget af amoxicillin-clavulansyre gget kraftigt. De
fleste luftvejsinfektioner skyldes imidlertid virusin-
fektioner, og her er antibiotika virkningslgse. Til pa-
tienter med urinvejsinfektion er der sket en markant
stigning i forbruget af pivmecillinam og ciprofloxa-
cin, mens forbruget af sulfamethizol er géet tilbage.
For at afbgje den stigende forekomst af resistente
bakterier er det ngdvendigt med en samlet indsats —
iser rettet mod almen praksis, som er ansvarlig for
90% af antibiotikaforbruget. Det samlede antibiotika-
forbrug bgr reduceres. Iser skal forbruget af de mest
resistensfremkaldende midler, de bredspektrede anti-
biotika, quinoloner og makrolider, nedbringes.
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