2862

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 173/45 7. november 2011

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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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
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efter 1994, primeert ved reduktion af brug af magi-
strelle legemidler. Andre regulerende tiltag, som har
medvirket til faldet i antibiotikaforbruget fra 1995, er
forbud mod profylaktisk behandling, begreensning af
dyrleegers avance (< 5%) ved udlevering af medicin
og ordination til hgjst fem dages behandling, med-
mindre dyrleegen har haft en sundhedsrddgivningsaf-
tale med besztningsejeren.

I december 2010 indfgrte Fodevarestyrelsen den
sakaldte gult kort-ordning for svin. Formalet var en
reduktion af antibiotikaforbruget i de besatninger,
hvor man anvendte mest antibiotika pr. svin, med
krav om reduktion til et niveau under en fastsat green-
severdi og udarbejdelse af handlingsplaner mv.

Valg af antibiotika

Antibiotika til dyr omfatter de fleste antibiotikaklas-
ser, som anvendes til mennesker. Dog er carbapene-
mer, monobactamer samt methenamin, linezolid og
daptomycin ikke godkendt til veterinaert brug i Dan-
mark. Siden 1996 er der udarbejdet behandlingsvej-
ledninger for valg af antibiotika til behandling af svin
og kvaeg; her nedprioriteres antibiotika, som af WHO
er klassificeret som de kritisk vigtigste til behandling
af mennesker [4, 5].

Anvendelse af fluorquinoloner til produktionsdyr
har veeret begraenset siden 2002, idet de kun ma an-
vendes i forbindelse med resistenstestning og indrap-
portering til veterinaermyndighederne, og parenteral

anvendelse er begreenset til dyrleegen personligt.
Fluorquinoloner er sjeldent blevet anvendt i svine-
og kvagproduktionen siden 2003, men har varet al-
mindeligt anvendt i fjerkreeproduktionen iht. kaska-
dereglen.

Den veterinaere anvendelse af tredje- og fjerde-
generationscefalosporiner har varet stigende siden
2001; da forbruget var hgjest (i 2008) udgjorde det
0,8% af forbruget til svin og 5% af forbruget af syste-
miske antibiotika til behandling af kveeg malt i animal
daily dose til behandling af 1 kg legemsvagt (ADDy,)
[6]. I svineproduktionen har cefalosporiner bl.a. va-
ret brugt til metafylaktisk behandling af pattegrise.
Séledes har store dele af svinepopulationen varet
behandlet (estimeret > 15-30% af pattegrisene [7])
pa trods af det kvantitativt lave forbrug. Pga. risiko
for udvikling af extended spectrum-betalaktamase
(ESBL)-resistens indgik landbrugserhvervet en aftale
om frivilligt ophgr med cefalosporinbehandling af
svin fra den 1. juli 2010. Til kveeg er forbruget af
tredje- og fjerdegenerationscefalosporiner faldet med
35% fra 2008 til 2010.

Antibiotikaforbrug til svin

Svineproduktionen stér for omkring 80% af det vete-
rineere antibiotikaforbrug, hvilket skal ses i lyset af
produktionens stgrrelse (Tabel 1). De mest anvendte
antibiotikagrupper, der bruges til svin, er tetracykli-
ner, penicilliner, makrolider og pleuromutiliner.
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Ogsa sulfonamid-trimethoprim-kombinationer og
aminoglykosider er almindeligt anvendt.

Det terapeutiske forbrug til svin har veeret stgt
stigende i perioden 2000-2009 (Figur 2). Stigningen
i forbruget i 2000 og 2001 var helt eller delvist relate-
ret til ophgret med brug af antibiotiske vakstfrem-
mere til grise < 30 kg, mens veekstfremmerstoppet
for stgrre svin ikke kunne relateres til et gget terapeu-
tisk forbrug [3, 8]. Stigningen fra 2002 til 2005 pa
19% (i ADDy, pr. svin produceret) var i nogen grad
relateret til spredningen af et virusrelateret syndrom
(post weaning multisystemic syndrome), der var pree-
get af en reekke sekundere infektioner [9, 10].
Antibiotikaforbruget til svin stagnerede fra 2005 til
2006, hvor Fgdevarestyrelsen gennemfgrte en audit
med de 20 svinedyrleger, som ordinerede mest medi-
cin pr. svin. Antibiotikaforbruget pr. svin steg med
22% fra 2006 til 2009, og yderligere med 7% i forste
halvar af 2010. I juli 2010 faldt forbruget brat, og der
var et samlet fald p& 12% i andet halvér i forhold til
samme periode i 2009. P3 rsplan var forbruget i
2010 stadig 39% hgjere end i 2001 malt i ADD pr.

B

Animalsk produktion, dyrehold og antibiotikaforbrug fordelt pa de vigtigste husdyrarter i Danmark,
2010. Kilder: Danmarks Statistik og VetStat.

Svin

Kvaeg

Slagtekyllinger
Kalkuner
Konsumaegsfjerkrae
Akvakultur

Mink (pelsdyr)

Kaeledyr
650.000 levende katte
550.000 levende hunde

Andet/ukendt
Total

Animalsk produktion

produktion inkl.  antal dyr slagtet inkl. eksport Antibiotikaforbrug

eksport?, mio. kg til slagtning?, mio. dyr aktivt stof, ton
Kgd: 1.974 28,5 100,5
Kgd: 142 0,52 14,6
Maelk: 4.830 Ungtyre: 0,17
Kger®: 0,20
Andet: 0,14
Kgd: 187 117,7 0,43
Kgd: 14 1,2 0,25
Konsumaeg: 62 0,05
Saltvandsfisk: 1,4
11 (2009)
Ferskvandsfisk: 1,6
29 (2009)
14 3,7
~3
1,3
126,9

a) For svin omfatter eksport en stigende andel af ungsvin (omkring 30 kg) til opfedning og slagtning
i udlandet. I 2010 var antallet steget til 7,1 mio.

b) Stgrstedelen af kvaegpopulationen er malkekvaeg (5,7 mio. levende kger i 2010), som udggr
stgrstedelen af slagtet voksent kvaeg.

produceret svin. Annonceringen af gult kort-ordnin-
gen ijuli 2010 er formentlig arsagen til faldet i anti-
biotikaforbruget; det bratte fald er imidlertid over-
raskende, idet formélet med ordningen var en
fremadrettet 22ndring af beseetningsmanagement
med henblik pa reduktion af behandlingskraevende
sygdomme.

Antibiotikaforbrug til kvaag

For kveeg har forbruget vaeret stabilt i perioden 2005-
2010. Kvaegpopulationen i Danmark er hovedsageligt
melkeproducerende kger, hvorfor 83% af leegemid-
lerne til kvaeg anvendes til kger, hovedsageligt mod
mastitis (74%). Stersteparten af kgdproduktionen
stammer séledes fra dyr, der har levet mange ar,
hvorfor forbruget mélt pr. kg kgd produceret ikke er
direkte sammenligneligt med forbruget hos de andre
arter. Hvis man antager, at alle antibiotiske leegemid-
ler, der er ordineret til kvaeg til andet end mastitis,
har veeret anvendst til dyr i kedproduktionen, var for-
bruget i 2010 pa 3,5 ADDy, pr. kg produceret kgd;
dvs. hgjere end i fjerkraeproduktionen og lavere end i
svineproduktionen (Figur 2).

Tyrekalve er en biproduktion af malkekvaegs-
hold. Tyrekalvene samles ofte péa serlige bedrifter,
hvor de opfedes til slagtning omkring 12-14-mane-
ders-alderen (> 200 kg). Relativt immuninkompe-
tente dyr udseettes herved for et gget smittepres, og
kalvene medicinbehandles generelt mere end bade
voksne dyr og kedkvag. Luftvejsinfektioner er hoved-
indikationen (65%) for antibiotikabehandling hos
kalve.

Betalaktamasesensitive penicilliner udgjorde
59% af den systemiske antibiotikabehandling af keer
12010. Lokal intramammerbehandling, heraf 57%
med penicilliner, udgjorde en stor del af behandlin-
gerne, men kun 3% (malt i kg aktivt stof) af det sam-
lede forbrug til kveeg blev brugt til dette formal.
Tetracykliner er almindeligt anvendt til bade koer og
kalve og udgjorde hhv. 19% og 30% af forbruget i
2010. Makrolider udgjorde 24% af forbruget til kalve
12010, men var i 2006-2009 det mest almindeligt an-
vendte efter godkendelsen af tulathromycin, der er
neert beslaegtet med azithromycin og anvendes paren-
teralt som engangsbehandling.

Antibiotikaforbrug til fjerkrae
Slagtekyllinger er langt den veesentligste fjerkraepro-
duktion in Danmark efterfulgt af kalkuner, mens an-
det slagtefjerkree udger mindre end 1% [11].
Antibiotikaforbruget til slagtekyllinger har vaeret
stigende i 2009 og 2010, men er stadig meget lavt i
forhold til forbruget til andre dyrearter (Figur 2). For
2006 var valget af antibiotika til behandling af kyllin-



Ugeskr Laeger 173/45 7. november 2011

VIDENSKAB 2865

ger naesten udelukkende begranset til amoxicillin
(ca. 90%) og fluorquinoloner, men siden 2007 er bru-
gen af tetracykliner gget. Fluorquinoloner anvendes
nu kun i enkeltstdende tilfeelde til kyllinger og kalku-
ner. Cefalosporiner anvendes ikke i dansk fjerkreaepro-
duktion.

Antibiotikaforbruget i kalkunproduktionen er
vaesentligt hgjere end i kyllingeproduktionen og fluk-
tuerer kraftigt fra ar til ar i forbindelse med udbrud
og bekempelse af sygdomme (Figur 1) [2].

PERSPEKTIVER

Det er af stor betydning at begraense forekomsten af
resistens i zoonotiske bakterier, isaer over for kritisk
vigtige antibiotika, for at hindre gget morbiditet og
mortalitet ved zoonotiske infektioner hos mennesker
[12]. Endvidere kan antibiotikaresistens i dyrenes
kommensale flora via fadevarer overfgres til menne-
sker, hvor resistensgenerne potentielt kan overfgres
til menneskers kommensale flora, om end den kvanti-
tative betydning er ukendt [13, 14]. Nyere forskning
indikerer, at kommensale Escherichia coli fra det ani-
male reservoir har zoonotisk potentiale [15]. Endelig
er det vigtigt at bevare effekten af de »almindelige«
antibiotika veterinert, bl.a. for at minimere behovet
for brug af de kritisk vigtige antibiotika.

Det Europaiske Medicinagentur indsamler i
2011 for fgrste gang data om det veterinare antibio-
tikaforbrug systematisk fra hele EU, men kun enkelte
lande (Frankrig, Holland og Danmark) har opggrel-
ser af forbrug pr. dyreart. Imidlertid kan resistens-
forekomsten ses som en indirekte indikator for anti-
biotikaforbruget; selv om sammenhangen mellem
forbrug og resistens er kompleks og pavirket af bl.a.
koselektion og klonal spredning, ses der ofte tempo-
rale relationer mellem andringer af forbrug og resi-
stensforekomst [6, 16, 17].

Forekomsten af resistens i bade zoonotiske bak-
terier og indikatorbakterier fra dansk kyllingekgd har
i mange ar veeret signifikant lavere end i importeret
kyllingekgd; eksempelvis er resistensen i E. coli-isola-
ter fra dansk kyllingekgd signifikant lavere for 12 ud
af 16 testede stoffer, bl.a. er der en tifold lavere
resistensforekomst over for ciprofloxacin [2]. Dette
indikerer, at antibiotikaforbruget i den danske kyllin-
geproduktion er meget lavt set i et internationalt per-
spektiv, og det var faktuelt 70 fold hgjere i Holland i
2008 [18]. De hgjeste forekomster af resistens, der er
pavist i den danske overvagning, findes i isolater fra
importeret kalkunkgd; f.eks. var 93% af Salmonella
Typhimurium fra importeret kalkunkgd multiresi-
stente i 2010.

Resistensforekomsten i dansk svinekgd har vaeret
stigende i det seneste arti, men er stadig noget lavere

Cefalosporiner (tredje-
generations) har vaeret
almindeligt anvendt

til pattegrise, herunder
til systematisk profylakse
mod navlebetaendelse,
med stor risiko for ud-
vikling af extended spec-
trum-betalaktamase-
resistens til fglge [19].
Denne praksis er ophgrt
fra juli 2010.

end i importeret svinekgd, iser. for S. Typhimurium,
hvor resistensen over for fem ud af 16 testede anti-
biotika var signifikant lavere i danske isolater end i
importerede [2]. Forekomsten af resistens i E. coli fra
bade dansk og importeret oksekgd er lavere end i

E. coli fra svinekgd og importeret fjerkraekad.

I |

Antibiotikaforbrug i den danske svine-, kalkun- og kyllingeproduktion pr. kg kgd produceret (ADDy,)

i perioden 2001-2010. Eksport af levende dyr til slagtning eller opdreet er inkluderet. Levetiden
varierer betydeligt mellem arterne, hvorfor forskellene i antibiotikaforbrug pr. kg kgd ikke skal tolkes
som absolutte forskelle i antibiotisk selektionstryk mellem arter. Kilder: VetStat og Danmarks Statistik.
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8. Aarestrup FM, Jensen VF, Emborg HD et al. Changes in the use of antimicrobials
! | and the effects on productivity of swine farms in Denmark. Am J Vet Res

Anvendelse af antibiotika med vaekstfremmende formal har vaeret forbudt i Danmark siden
udgangen af 1999.

Stgrstedelen af vaekstfremmerne var neert beslaegtet med humant vigtige antibiotika (glykopeptid,
streptogramin og makrolider).

Siden 2002 er antibiotikaforbruget til dyr steget markant som fglge af et gget forbrug i svine-
produktionen.

Anvendelse af antibiotika til dyr er kun tilladt med terapeutisk sigte, mens profylaktisk anvendelse
ikke er tilladt.

Antibiotika, der er godkendt til dyr, omfatter de fleste klasser, som anvendes til mennesker.
Brugen af de humant kritisk vigtige klasser (fluorquinoloner samt tredje- og fierdegenerations
cefalosporiner) sgges begraenset gennem lovgivning og kliniske retningslinjer.

Visse antibiotika (carbapenemer, monobactamer, methenamin, linizolid og daptomycin)
er reserveret til brug hos mennesker.

I de senere ar har den stigende udbredelse af
multiresistens og isaer ESBL i dyr og fgdevarer inter-
nationalt givet anledning til bekymring. I Danmark er
forekomsten af ESBL-producerende E. coli i feeces fra
dyr og i ked blevet undersggt ved selektive metoder.
12010 kunne ESBL findes i 8% af det danske kyllinge-
kgd mod i 50% af importeret kyllingekgd; resistensen
i danske kyllingeflokke kan muligvis stamme fra im-
port af avlsdyr. I dansk og importeret svine- og okse-
ked var forekomsten af ESBL under 3% [11].

For nuveerende mangler der undersggelser af be-
tydningen af ESBL i fadevarer for udbredelsen i det
humane reservoir.
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