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Global antibiotikaresistensudvikling

Overlaege Niels Frimodt-Maller,

cand.brom. Anette M. Hammerum,

cand.med.vet. Line Bagger-Skjat,

stud.med. Jonas Halfdan Ry Hessler, lzege Christian T. Brandt,
overleege Robert L. Skov & cand.pharm. Dominique L. Monnet

Statens Serum Institut,
Afdeling for Antibiotikaresistens og Sygehushygiejne

Resistenshyppigheden for alle vigtige antibiotika hos de fleste
humanpatogene bakterier stiger overalt, om end med forskel-
lig hastighed i forskellige dele af verden. De storste stigninger
uden for Europa rapporteres fra Asien, Sydamerika og Afrika,
pa visse omrader ogsa fra Nordamerika. I Europa ses en sti-
gende gradient fra nord mod syd, saledes at de nordiske lande
inklusive Holland for en stor del har formaet at holde resi-
stensudviklingen nede, mens de sydeuropziske lande rappor-
terer om de hojeste resistensforekomster, som 1 niveau ofte
konkurrerer med de hojere frekvenser fra tredjeverdenslande.
I Tabel 1 ses hyppigheden af resistens over for udvalgte
antibiotika hos vigtige humanpatogene bakterier forskellige

steder i verden, hvoraf en del af de viste er vigtige rejsemal for
danske turister. Som det ses, har Danmark og til en vis grad
Tyskland generelt lave resistensniveauer med enkelte udsving
for ampicillinresistens hos Escherichia coli og gentamicinhojre-
sistens hos enterokokker. Der rapporteres i stigende omfang
om endemier og epidemier med multiresistente bakterier.
Disse forekommer bade pa og uden for sygehuse. Methicillin-
resistente Staphylococcus anrens (MRSA), der ud over at vere
resistente for alle betalaktamantibiotika ofte ogsa er multiresi-
stente, har i 30 ir varet naesten fravaerende 1 de nordiske
lande, mens de florerer pa og uden for hospitaler i resten af
Europa (Figur 1) [1]. Desvzrre er frekvensen steget betydeligt
i de senere dr ogsa i Skandinavien, og MRSA er nu lige sa
hyppigt forekommende i praksis som pa sygehusene. Multire-
sistent tuberkulose er et problem i lande tet pa os sdsom de
baltiske lande og Rusland, men problemet er ogsa stigende i
USA. Der er stigende hyppighed af de sikaldte extended spec-
trum beta-laktamaser (ESBL) og metallobetalaktamaser, som
udmerker sig ved at forarsage resistens mod de fleste ldre
penicilliner og cefalosporiner samt bredspektrede cefalospo-
riner (ceftazidim, cefotaxim og ceftriaxon), monobactamet az-
treonam og for sidstnaevnte ogsd mod carbapenemer. Disse
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Tabel 1. Procentdel af resistens blandt invasive isolater (blod og spinalveeske) af hyppige humane patogener i flere lande i 2000-2004.

Land
Bakterie Resistens Danmark Tyskland Spanien Greekenland USA  Tyrkiet  Egypten Tunesien Thailand
Staphylococcus aureus Methicillin-R (MRSA) 1 19 27 44 47 40 50 18 34
Streptococcus pneumoniae  Penicillin-R/1 3 1 29 18 33 22 27 44 54
Makrolid-R/1 5 13 27 30 28 9 22 88 42
Escherichia coli Aminopeniclllin-R 30-50 55 60 46 - 68 78 66 -
Aminoglykosid-R 2 4 8 6 2-9 28 58 21 -
Fluorquinolon-R 8 24 25 12 21 43 31 15 -
Enterococcus faecium Aminoglykosid-R, hgjniveau 61 61 17 52 — 59 — 64 —
Vancomycin-R 1 11 2 20 72 3 - 0 -

R: resistent; R/I: resistent eller intermedizer.

bredspektrede betalaktamaser overferes typisk via plasmider,
og bakterierne er ofte ogsa resistente over for fluorkinoloner
og aminoglykosider.

Der dukker nu flere rapporter op om infektioner med pan-
resistente Enterobacteriaceae med resistens over for samtlige
kendte antibiotika [2].

Resistente bakterier forarsager egede omkostninger til be-
handling, eget sygdom og eget mortalitet hos mennesker [3].
Akut antibiotikahandling bygger i stort omfang pa empiri,
dvs. pa en forventning om @tiologien til infektionen og kend-
skabet til resistensforholdene det pageldende sted. Med aget
resistensforekomst bliver det tiltagende vanskeligere at velge
den korrekte behandling, der derfor tenderer mod at blive
mere og mere bredspektret. Og des mere bredspektret be-
handling, jo sterre risiko for selektion af multiresistente bak-
terier, en resistensens »circulus vitiosus«.

Nye antibiotika?
Op gennem 1970'erne var udviklingen af nye antibiotika hele
tiden foran resistensudviklingen, og der var ingen bekymring
for, om vi skulle komme til at mangle antimikrobielle lege-
midler. Hvor antibiotika tidligere horte blandt topsalgerne
med store gevinster for leegemiddelindustrien, er disse leege-
midler ikke mere rentable nok at satse pa. Legemiddelindu-
strien har derfor inden for de seneste ti dr i stigende grad for-
ladt antibiotikaomradet, lukket deres mikrobiologiske forsk-
ningslaboratorier og sogt mere rentable greesgange. Folgelig er
»pipelinenc torret ud, dvs. der er nzesten ingen nye effektive
antibiotika pa vej, specielt ikke til behandling af multiresi-
stente gramnegative bakterier. Siden 2004 er der hos Food
and Drug Administration (FDA) anmeldt fem nye antibiotika
pa vej mod ansegning om registrering, hvoraf de fire tilherer
kendte klasser [4].

Da nye antibiotika er vigtige for vore fremtidige behand-
lingsmuligheder, bor der snarest fokuseres pa, hvordan vi kan
afhjeelpe dndeneden i leegemiddelindustrien. Det er f.eks. ble-

vet foresldet at forleenge varigheden af patentrettighederne.
Da det tager 10-11 &r at f3 et praeparat markedsfort, resterer
der 6-7 ar til at genvinde investeringen og opna et tilstraek-
keligt afkast. En lang reekke mindre firmaer og offentlige
forskningslaboratorier er dog begyndt at vise interesse for
antibiotikaomradet. Problemet for dem vil vare, at de
enorme udgifter, der er forbundet med at drive et leegemiddel
frem til markedsforing, kan vere prohibitivt for mindre inve-
storer. Maske skal man til at tenke i statsfinansieret legemid-
delproduktion pa omrader, hvor behovet er livsvigtigt, og
hvor industrien ikke vil satse. De sdkaldte orphan drug- pro-
grammer er blevet indfort for at gore det muligt at fa lege-
midler hurtigt gennem registreringsprocessen, hvis der er et
snaevert, men livsvigtigt behov for stofferne. Dette kunne
vere en made at hjelpe smalspektrede antibiotika gennem
registreringsprocessen pa. Med lavere investeringsbehov
kunne der vaere mulighed for offentlig finansiering af et mere
malrettet antibiotikaprogram, hvor behandlingsvalg ikke var
styret af profitbehov.

Overvagning af antibiotikaresistens og -forbrug

Med manglen pa nye legemidler er det mere nedvendigt end
nogensinde at bevare aktiviteten af de midler, vi har. Ingen -
eller fa - betvivler den kausale sammenhang mellem antibio-
tikaforbrug og resistensudvikling. For at kunne gribe ind over
for antibiotikaresistens er man derfor nedt til at have et detal-
jeret kendskab til bdde omfanget og typen af resistensen og
til antibiotikaforbruget. Heldigvis er den mikrobiologiske
ekspertise forbedret overalt, og langt flere lande, ogsa tredje-
verdenslande, publicerer nu i videnskabelige tidsskrifter om
lokale resistensforhold. Mange lande deltager i multinationale
programmer med indsamling og resistensbestemmelse af rele-
vante patogene bakterier [1]. De hoje resistensfrekvenser, vi
nu ser fra specielt tredjeverdenslande, er steerkt foruroligende,
men de kan ogsa tolkes som tegn pa eget teknisk kunnen sa-
vel som oget opmerksomhed. De europziske lande har via
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Figur 1. Procent methicillinresistente Staphy-
lococcus aureus (MRSA) blandt S. aureus-iso-
later fra blod, Europa, 2004 [1].

EU-fondsmidler et af de mest velfungerende resistensover-
vagningsprogrammer i verden, European Antimicrobial Resi-
stance Surveillance System (EARSS) [1]. Ogsa fra Danmark
rapporterer en reekke mikrobiologiske afdelinger hertil. Figur
1 er et eksempel pa, hvordan denne resistensrapportering kan
udmente sig.

European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC)- programmet (www.ua.ac.be/esac/) er ligeledes et
EU-fondsfinansieret initiativ til indsamling af oplysninger om
antibiotikaforbruget til mennesker, og det giver os et godt
sammenligningsgrundlag vedrerende forskellen mellem de
europiske lande samt til benchmarking for lande uden for
EU [5].

Uden for EU er forbrugsdata for antibiotikaforbruget for
mennesker fra meget fa til ikkeeksisterende. Ligeledes er der
uden for EU en katastrofal mangel pa data om resistensfore-
komist endsige antibiotikaforbruget i landbruget. Hvor stor en
del af resistensforekomsten hos humanpatogene bakterier,
der skyldes antibiotikaforbrug i landbruget, er til stadig debat.
Mens der nzppe er tvivl om sammenhzngen mhp. resisten-
sen hos agte zoonotiske bakterier som Sa/monella og Campylo-
bacter, er forholdene for E. coli uafklaret. Det detaljerede anti-
biotikaforbrug i landbruget kendes kun i Skandinavien, og
Danmark er langt foran alle andre med VET-STAT-program-
met [6].

Hvad kan der geres?

Pavirkning af resistensforholdene kraever kendskab til resi-
stensen og forbruget samt styring af antibiotikaomradet.
Hvordan denne styring skal foregd, athanger af en lang
raekke faktorer. Den lave resistensforekomst i de skandinavi-
ske lande skyldes en tidlig fokusering pa antibiotikaforbrugets
betydning for resistensudviklingen og sundhedsmyndighe-
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dernes evne til at styre forbruget. Medvirkende har varet den
skandinaviske sundhedsmodel med velfungerende decentral
handtering af diagnostik og behandling af infektioner bade i
praksis og pa sygehuse kombineret med national overvigning
af resistens og forbrug. En yderligere styrke har veret evnen
til at reagere pa uheldige forhold f.eks. ved ndring i tilskuds-
ordningen til uenskede antibiotika.
Forstaelsen for rationel eller forsigtig brug af antibiotika

har haft trange kar i den medicinsk videnskabelige litteratur.

Kilder, kumuleret, antal, logaritmisk skala

1.000 —|
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Figur 2. Antallet af fundne kilder i databasen MEDLINE/PubMed, pé [7] ved
sggning pa de i figuren naevnte Medical Subject Headings (MeSH)/Subheadings
for hvert enkelt &r i perioden 1947-2005. Hvis der er anvendt subheadings, ses
denne efter en eventuel skrastreg. Ellers er kun den anvendte MeSH-term angi-
vet. Sggningerne er begreenset til Major Topic Headings, hvilket vil sige, at kun
artikler, der har nevnte MeSH-term/subheading som hovedemne, er inkluderet
i sagningen. Bemaerk, at ordinaten er logaritmisk. Information om MeSH findes
pa [8].
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Figur 2 viser antallet af litteraturhenvisninger (45) pa Pub-
Med af forskellige udtryk for antibiotikaresistens og - brug.
Som det ses, har forskningen siden 1947 generelt fokuseret
pa anvendelse af antibiotika (over 40.000 henvisninger) og
resistens (over 10.000 henvisninger), mens forskningen i sam-
menhangen mellem antibiotikaforbrug og resistens kun ud-
loser <400 henvisninger i samme arraekke. Ligeledes udloser
segning pa termen antibiotic misuse < 500 henvisninger i hele
perioden (ikke vist i figuren).

Danmark tog i 1998 initiativ til en EU-konference om den
mikrobielle trussel, og det resulterede i Kebenhavner-rekom-
mandationerne [3] om en rekke tiltag, der er nedvendige for
at forhindre resistensudvikling. I EU-regi er der fulgt op med
en lang rekke initiativer inklusive cirkulerer, konferencer,
overvagningsprogrammer som ovenfor beskrevet, eget forsk-
ningsstette til resistensomriddet m.m. [6]. WHO og andre in-
ternationale organisationer har fulgt trop med rekomman-
dationer og lignende aktiviteter [9]. Der mangler imidlertid
midler og vilje til praktisk udmentning af intentionerne i de
forskellige handlingsplaner og kliniske retningslinjer i tredje-
verdenslande. Hoj videnskabelig og politisk profilering af ra-
tionelt antibiotikabrug ber prioriteres og indfores specielt i
landene med de hojeste resistensforekomster.

Imens er antibiotikaforbruget i Danmark steget med over
30% fra 1997 til 2005, og der ses stigende resistensforekomst
hos flere bakteriearter bade i praksis og pa sygehuse. Pa trods
af detaljeret overvagning i Danmark kender vi ikke arsagen til
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denne forbrugsstigning. Der er derfor stadig brug for forbed-
ring af overvdgningen og for metoder til styring af forbruget.
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hushygiejne, Statens Serum Institut, DK-2300 Kgbenhavn S. E-mail: nfm@ssi.dk
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Artiklen bygger pa en sterre litteraturgennemgang.
En fuldstaendig litteraturliste kan rekvireres hos forfatterne.
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Akut pesticidforgiftning

- et globalt folkesundhedsproblem

Lektor Flemming Konradsen

Kgbenhavns Universitet, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Afdelingen for International Sundhed

Verdenssundhedsorganisationen WHO estimerer, at der pa
globalt plan arligt forekommer 3 mio. alvorlige, akutte forgift-
ningstilfzelde som folge af eksponeringen for pesticider, og
nye undersogelser viser, at disse forgiftninger medferer
mindst 300.000 dedsfald arligt, hvoraf 99% forekommer i lav-
og mellemindkomstlande [1]. Sterstedelen af dedsfaldene
som folge af akutte forgiftninger sker i aldersgruppen 15-35 ar
og medferer en betydelig socioskonomisk byrde for de ramte
familier og resulterer i et betydeligt antal tabte levear. Der
foreligger endnu ikke precise estimater for gvrige sundheds-

effekter som folge af langvarig eksponering for disse kemika-
lier. Behovet for at sikre landbrugsproduktion og samtidig at

beskytte befolkningen mod de negative sundhedskonsekven-
ser af den omfattende brug af pesticider er et voksende folke-
sundhedsproblem af global relevans.

Pesticider, landbrug og sundhed

I forbindelse med den stigende fokus pa intensivering, kom-
mercialisering og globalisering af landbrugsproduktionen i
lav- og mellemindkomstlande har brugen af pesticider, her-
under plantebeskyttelsesmidler, som anvendes mod insekter
og ukrudt, vundet indpas selv blandt de mindste producenter
og er i dag en milliardindustri med meget betydelige interna-
tionale og nationale aktorer. De legale rammer og kapaciteten
til at sikre en sundheds- og miljemessig tilfredsstillende brug
af disse pesticider er i de fleste lav- og mellemindkomstlande



