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Udbredelsen af methi-
cillinresistente Staphylo-
coccus aureus i 2006.

11988 kom de fgrste kliniske rapporter om fund af
vancomycinresistente Enterococcus faecium (VRE) hos
patienter i Europa [1, 2]. Man havde indtil da troet,
at vancomycin var et af de f antibiotika, der ikke
ville opstd udbredt resistens mod, idet der kun var
fa kendte resistente isolater pa trods af 30 ars brug.
Det var imidlertid péavist ved laboratorieforsgg, at
vancomycinresistens kunne overfgres fra enterokok-
ker til Staphylococcus aureus [3]. Vancomycin var
»ultimum refugiumc« til behandling af methicillin-
resistente S. aureus (MRSA), og spredning af van-
comycinresistens til MRSA ville veere katastrofalt.

Vancomycinforbruget pd sygehusene var lavt og
derfor neeppe forklaringen pa forekomsten af VRE.
Mistanken faldt hurtigt p& anvendelsen af et lignende
glykopeptid, avoparcin, der blev brugt som vaekst-
fremmer i landbruget. Brugen af antibiotika som
vakstfremmere var indledt allerede i begyndelsen af
1950’erne efter et tilfeeldigt fund af, at antibiotika-
behandling i lave doser kunne fé dyr til at vokse hur-
tigere. Siden slutningen af 1950’erne tilsatte man
antibiotika til stort set alt foder i keddyrsproduktio-
nen. I Danmark blev der i 1995 brugt 115 tons anti-
biotika som veekstfremmere — sammenlignet med
40 tons til mennesker og yderligere omkring 80 tons
til behandling af dyr. En femtedel af vaekstfremmer-
forbruget i Danmark udgjordes af avoparcin til grise
og fjerkree.

Dansk forskning viste, at der var en klar sammen-
heeng mellem avoparcin i foder og fund af VRE hos
bade grise og fjerkree [4]. I Ipbet af relativt kort tid
blev det gennem overvejende europzaisk forsknings-
indsats pavist, at VRE fandt vej fra produktionsdyr
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via fedevarer til menneskers tarm, hvorfra de kunne
spredes og forarsage infektion [5-10]. Det samme
kunne pévises for de andre typer antibiotika, der var
brugt som vaekstfremmere. P4 grund af risikoen for
spredning af VRE og dens resistensegenskaber til
andre bakterier blev veekstfremmerne forbudt i EU og
udfaset i starten af 2000-tallet. I 2002 blev der i USA
iet sar hos en patient fundet vancomycinresistent

S. aureus, der havde féet overfgrt vancomycinresi-
stensgenet (vanA) fra enterokokker [11]; dette un-
derbyggede alvoren i ovennavnte risikovurdering.

UDVIKLINGEN I EU

Vakstfremmersagen var en gjenabner: 1) Resistente
bakterier havde veret til stede i dyr, fedevarer og

i tarmen hos mennesker leenge, uden at man vidste
det, for der var ingen, der undersggte det, 2) resi-
stente bakterier blev overfgrt fra dyr til mennesker,
3) antibiotikabehandling af dyr forérsagede resistens,
men ingen overvagede antibiotikaforbruget, 4) da
forbruget af veekstfremmerne blev udfaset, faldt resi-
stensforekomsten markant [12], 5) indferelse af nye
vakstfremmere var ngje reguleret, men der var ingen
overvagning af de biologiske konsekvenser, 6) den
ogede fokus pa resistens generelt forte til synliggg-
relse af et bide pa europeisk plan og pa verdensplan
markant problem, som tidligere kun var erkendt af en
mindre, videnskabelig kreds, og 7) yderligere forsk-
ning pa dette omrade kraevede betydelige resurser.

Vekstfremmersagen fgrte i 1996 til oprettelsen
af The Danish Integrated Antimicrobial Resistance
Monitoring and Research Programme (DANMAP),
der er et samarbejde mellem humane og veterinare
sundhedsmyndigheder og har til opgave at overvage
resistensforhold og antibiotikaforbrug hos mennesker
og dyr, hvilket samles i en rapport, der er udkommet
arligt siden 1997. Den er den fgrste af sin art med
integreret overvagning af patogene bakterier og in-
dikatorbakterier fra mennesker og dyr samt forbruget
og dets indflydelse pé resistensen og har siden dannet
skole for lignende organisationer i en raekke andre
lande.

Det har ogsa udmentet sig i et nationalt sam-
arbejde (DanRES-gruppen) mellem de klinisk mikro-
biologiske afdelinger og Statens Serum Institut mhp.
samordning af resistensovervigning.

Da der i EU ikke var noget samlet fokus pé anti-
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biotikapolitik inklusive resistensomradet, indbgd den
danske medicinaldirektgr til et EU-m@gde i 1998, The
Microbial Threat, i Kgbenhavn. Sundhedsmyndig-
heder og eksperter diskuterede emnet i tre dage,
hvilket udmundede i en konsensusrapport, The
Copenhagen Recommendations [13]. Denne rapport
var grundstenen i en antibiotikapolitik, der burde
indfgres i hvert EU-land, og som kanoniseredes i
2001 i en bekendtggrelse fra Europa-Kommissionen
(Tabel 1) til efterfolgelse i medlemslandene [14].
EU’s forskningsprogrammer gremarkede forsknings-
midler til antibiotikaresistensomradet, f.eks. til op-
rettelse af overvagningsprogrammer mhp. resistens-
og forbrugsoverviagning (EAARS, nu EARS-Net) og
ESAC. Der blev udpeget antibiotikaresistenseksperter
i hvert medlemsland; disse mgdes halvarligt og dis-
kuterer tiltag pa antibiotikaomrédet. Dette er nu sam-
let under European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) med hovedsade i Stockholm.
Lignende tiltag er ved at blive indfert pa veterineer-
omrédet. P4 en stribe EU-konferencer har man siden
fulgt op pa diverse initiativer vedrgrende forbrug,
resistens og infektionskontrol. ECDC har antibiotika-
resistens som et af sine satsningsomrader og arrange-
rer og finansierer resistensmegder og andre tiltag: Den
18. november er udnavnt til »antibiotikadag« med
pressekampagner, konferencer o.l. ECDC foretager
desuden sakaldte landebesgg i EU-medlemslande for
at inspicere og inspirere de enkelte lande til at fglge
kommissionens rekommandationer. Danmark havde
et sddant landebesog i januar 2009, hvor en gruppe
pa fire eksperter i lgbet af en uge besggte en raekke
hospitaler og andre instanser, der er involveret i anti-
biotikabrug. I den efterfolgende rapport gjorde de op-
merksom pé positive og negative aspekter i dansk
antibiotikapolitik; blandt sidstnavnte var, at vi mang-
lede et samlende og overordnet organ (intersectorial
mechanism, se Tabel 1) for koordinering af antibioti-
kapolitikken i Danmark. Dette blev i 2010 fulgt op af
sundhedsministerens etablering af et antibiotikarad
under ledelse af Sundhedsstyrelsen.

Det skal ogsa naevnes, at det europziske paraply-
selskab for klinisk mikrobiologi og infektionsmedicin
gennem sin antibiotikaresistensgruppe, European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
har varet aktiv i det ngdvendige og grundleggende
arbejde for at kvalitetssikre og samkgre antibiotika-
fglsomhedsmetoder, der er grundlaget for at kunne
rapportere resistens pa ensartede mader.

ANDRE ORGANISATORISKE TILTAG

I en reekke lande og institutioner bade inden for og
uden for EU har man dannet internationale eller
nationale rad, der skal forestd antibiotikapolitikken

B |

Copenhagen Recommendations Uddrag af rekommanda-

tioner fra Copenhagen
Recommendations [13]
og Europa-Kommissio-
nens rekommandation
fra 2001 [14].

Recognise AMR as a major EU and global problem

Encourage search for new AM

Set-up EU surveillance on AMR

Collect data on supply and consumption of AM agents
Encourage prudent use of AM

EU, member states and national research councils research

on AMR high priority

Review progress on recommendation

Cooperate, coordinate and report to EU

Recommendations of the Council of the European Union
Recognise problem and promote strategy for prudent use of AM
Establish surveillance on AMR

Establish surveillance on AM use

Prescription only, guidelines, good practice for managing communi-

cable diseases, education of the health professionals and informa-
tion of public

Establish “intersectorial mechanism” for coordinated implementa-
tion of strategy
AM = antimicrobials; AMR = antimicrobial resistance.

og mere eller mindre fokuserede tiltag pa antibioti-
kaomradet (Alliance for the Prudent Use of Antibio-
tics (USA), Interagency Task Force on Antimicrobial
Resistance (Center for Disease Control, USA), The
Agar group (Australien), Canadian Integrated Pro-
gram for Antimicrobial Resistance Surveillance og
Advisory Committee on Antimicrobial Resistance and
Healthcare Associated Infection.

WHO fulgte intitiativerne op med udgivelsen
af en rapport om antibiotikaresistens i 2000, hvori
man foreslog en raekke tiltag mhp. inddemning af
resistensproblemerne. WHO har desvarre manglet
resurser til at fplge op pa sit eget initiativ. Den gko-
nomiske udsultning af organisationen har pa dette
omrade sat den nasten ud af spillet. I frustration over
de manglende resultater fra WHO tog Otto Cars initi-
ativet til organisationen ReAct, der med stgtte fra den
svenske regering prgver at synligggre det verdensom-
speendende problem og tager direkte kontakt til tred-
jeverdenslande for at fa sat gang i politiske og sund-
hedsmaessige initiativer i de enkelte lande.

Under det svenske formandskab af EU i efterdret
2010 satte man fokus pd den manglende forskning
i og udvikling af nye antibiotika, der truer med at
skabe et alvorligt behandlingsproblem. Yderligere
er USA og EU géet sammen om et forskningssam-
arbejde, Transatlantic Taskforce on Antimicrobial
Resistance. Dette skulle gerne udmunde i koordine-
rede tiltag til fondsfinansiering af forskning i nye
antibiotika og forebyggelse af antibiotikaresistens.
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Eksempler pa politiske og overvagningsmaessige tiltag pa antibiotikaomradet i Danmark og EU
siden 1990 i kronologisk reekkefglge:

1995-2002
1996
1998

1999
2000

2001

1999-2010

2010

Ophgr med antibiotiske vaekstfremmere i landbruget i Danmark og EU
DANMAP-overvagningsprogrammet starter

Konferencen The Microbial Threat for EU-medicinaldirektgrer afholdes i Kgbenhavn
og afsluttes med konsensusrapporten Copenhagen Recommendations

European Antimicrobial Resistance Surveillance System udgiver sin fgrste rapport
Overcoming Antimicrobial Resistance, World Health Report on Infectious Diseases
2000 udgives

Rekommandation om Prudent use of antibiotics fra Europa-Kommissionen
European Surveillance of Antimicrobial Consumption pabegyndes

Diverse mgder i EU-lande om forebyggelse af antibiotikaresistens som opfglgning
pa Copenhagen Recommendations European Centre for Disease Prevention and
Control grundlaegges og overtager overvagningsopgaver (senest i 2012)

Det danske Antibiotikardd nedsaettes.

I det europziske forskningsmiljg er der oprettet et
Joint Programming Initiative, hvor interesserede
europaiske nationer skal samstemme deres nationale
forskningsrads strategiske satsningsomrader til ogsa
at omfatte forskning i antibiotikaresistens og udvik-
ling af nye antimikrobielle midler.

SAMMENFATNING

Der er ingen tvivl om, at der i de seneste 20 ar har
varet en enorm udvikling i erkendelsen af antibio-
tikaresistens som et alvorligt stigende problem. Vi har
i EU féet sat system i overvagning af antibiotika-
resistens og antibiotikaforbrug, sidstneevnte i det
mindste pd det humane omride, mens der mangler
synliggorelse af det veterinaere forbrug. Flere af de
hejtforbrugende lande som Frankrig, Belgien og
Spanien har p baggrund af denne benchmarking af
antibiotikaforbrug haft landsdekkende kampagner
for at nedsaette forbruget, alle med en ikke ringe
effekt. Der er blevet afsat en stigende mengde af
forskningsmidler til resistensomrédet fra EU’s ram-
meprogrammer, og ogsd Danmarks Strategiske
Forskningsréd har taget forskning i nye antibiotika
og resistens op.

Men der mangler fortsat meget: I visse lande som
Indien og Kina er der kun spade tiltag til en organise-
ret indsats, selv om det er velkendt, at man i disse
lande har store problemer med multiresistens som
folge af en total mangel pa kontrol med anvendelsen
af antibiotika.

Strgmmen af konsensus- og strategirapporter,
hensigtserklaeringer, kampagner, mgder og under-
visning modsvares af en somme tider overraskende
mangel pé indsigt fra selv leeger i Danmark — fore-
gangslandet for rationelt antibiotikabrug. Preevalens-
undersogelser pd danske sygehuse fra de seneste ar

viste, at omkring 40% af de indlagte patienter var i
antibiotikabehandling, en fordobling fra starten af
1990’erne [15]. Der er saledes nok at tage fat pa ogsa
inden for landets egne greenser.
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