Antibiotika resistens som folkehelseproblem

Hva betyr det i et folkehelseperspektiv?

RS7

PN
2

D

/‘

==

ROM>®

Karl Fredrik Renbeck, MK-11
Med-3950 — 5.4rs oppgave — Profesjonsstudiet 1 medisin
Universitetet 1 Tromso — Norges arktiske universitet

Veileder: Gunnar Skov Simonsen
Avdeling for mikrobiologi og smittevern

Tromse varen 2015



Innholdsfortegnelse

SAMMENATAD........cc.oiiiiiiiiiiiiee ettt e et e ettt estte e s bt e e sbeeesabeeenabeeeaseesnnnes 3-4
Innledning. ... ..o e 4
Metode 0g arbeidSProsessen. .............ooiiiiiiii i e 4-5
Antibiotika og antibiotikaresistens — den historiske utvikling........................... .. 5-6
Penicillin oppdages. ... 6
Hva er antibiotiKa?...........ooooiiiii e 6
Hva er antibiotiKaresSistens?..............coooi it 6
Antibiotikaresistens — naturlig og ervervet resistens..........................oo 7
Horisontal genoverforing og mutasjoner......................oooiiiiiiiiiiiiiiini i, 7-8
A7 T T 0] 1T N 8
Opphav til resistensgener......... ...t 8-9
Sl JOMSPIESS. .. ..ot 9
Spredning av reSiStenSGeNeT . ... ... ...ooiuiiit ittt 9-10
Resistente bakterier — spredningsmater......................oooiiiiiiiiiiiiiii 10
Bruk av antibiotika og antibakterielle midler bidrar til resistens...................... 10-11
Meticillinresistente gule stafylokokker......................... 11
Forekomst av meticillinresistente gule stafylokokker................................. ... 12-13
Antibiotikaforbruk i Norge og Europa.....................iiiiii 13-14
Tendenser til skende antibiotika forbruk i Norge — demografiske forskjeller........ 14
Antibiotikaforbruk i Europa.......... ... 15
Forbruk av antibiotika innen veterinaermedisin i Norge................................. 15-16
Overviking av antibiotikaforbruk........................... 16
Antibiotikaresistens — kartlegging av effekter pa samfunnet............................. 17
Antibiotikaresistens ringvirkninger pa samfunnet — ekonomi........................... 17

Antibiotikaresistens — konsekvenser for sykelighet og

dadelighet. ... ..o e 18
Konsekvenser ved okt antall MRSA tilfeller — morbiditet, mortalitet, ekonomi...... 18-20
Resistens — konsekvenser og status veterinermedisin..................................... 21-22
Antibiotikaresistens — forskjell i konsekvens for mennesker og dyr?.......................... 23
Hvorfor forverrer resistente bakterier sykdomsforlepet?..................cccoooviiniiinninnnne. 24
DESKUSJOM. ... e 24-26



KonKIUSJOMN. ... e 26-27
R eranSeliSte. .....oooiiiii e 28-32

1.Sammendrag

Bakgrunn: Denne tematikken og problemstillingen ble valgt ut fra personlig interesse. I
tillegg er problemstillingen aktuell med dagens situasjon der antibiotikaresistens er en

ekspanderende trussel — bade nasjonalt og internasjonalt.

Intensjonen med oppgaven er primert 4 undersegke hvilke konsekvenser antibiotikaresistens
har i et samfunn — utgjor det et folkehelseproblem? I denne konteksten er det derfor
interessant & ta for seg hvordan resistens pavirker morbiditeten, mortaliteten og ekonomien 1
et samfunn. Sekundert vil det undersekes om Norge faktisk er et foregangsland nar det

gjelder bruk av antibiotika i forhold til andre land i Europa.
Metode:

Oppgaven er et litteraturstudium, som baserer seg pé et ikke-systematisk utvalg av artikler og
rapporter av vitenskapelig karakter. Selve oppgaven er inndelt i to deler. Forste del gir et
innblikk i hva antibiotikaresistens er og hvordan det oppstar. I tillegg vil oppgaven belyse
forbruket og status i Norge — sammenlignet med situasjonen i Europa for gvrig. Siste del av
oppgaven omhandler ringvirkningene av antibiotikaresistens, og hvilken betydning den har 1

et folkehelseperspektiv.
Konsekvensene av antibiotikaresistens

Majoriteten av studiene viser at infeksjoner med resistente bakterier gir okt morbiditet,
mortalitet og okte kostnader — sammenlignet med pasienter som behandles pa grunn av
infeksjoner med antibiotika sensitive bakterier. Norge har lav forekomst av MRSA,
sammenlignet med flere andre land i Europa. Forekomsten i Norge ligger pé 1,3 prosent,

mens hoveddelen av de europeiske landene ligger pa 20 prosent.



Konklusjon:

Litteraturen viser at infeksjoner med resistente bakterier forer til en signifikant hoyere
morbiditet, mortalitet og okte kostnader enn infeksjoner med antibiotika sensitive bakterier.
Disse konsekvensene er en utfordring for samfunnet i dag — og mé kunne defineres som et
folkehelseproblem. Sammenlignet med resten av Europa har Norge en lav forekomst av

resistente bakterier, som MRSA.
2. Innledning

1 1928 oppdaget briten Sir Alexander Flemming det myteomspunnede antibakterielle middelet
penicillin som ble produsert av en muggsopp. Penicillin var det forste antibiotikumet som
noen gang var blitt oppdaget. Noen tiar senere i 1940-arene ble antibiotika anvendt i klinisk
sammenheng for forste gang — og ikke lenge etter introduksjonen kom de forste
observasjonene av resistens hos bakterier. (1) Ved inngangen til 1960 —tallet skulle det vise
seg at mange tok feil da det ble slatt fast at oppblomstringen av antibiotikaresistente bakterier
var under kontroll. I et retrospektivt perspektiv bunnet dette i manglende kunnskap, erfaring
og innsikt blant forskere rundt mikroorganismers evne til adaptasjon til det ekende
antibiotikaforbruket i samfunnet. (2) Anvendelse av antibiotika i klinisk praksis har vert
livreddende for mange med alvorlige infeksjoner gjennom arenes lop og har redusert bade
morbiditet og mortalitet i befolkningen. Dagens bruk av antibiotika strekker seg fra
urinveisinfeksjoner og luftveisinfeksjoner i allmennpraksis, til alvorlige infeksjoner for
eksempel ved transplantasjoner og ulike typer kirurgiske inngrep.(3) Med ekende forbruk av
antibiotika har det ogsa utviklet seg resistens som har okt i omfang de siste drene. Det er delte

meninger om dette utgjor et folkehelseproblem.

Resistensproblematikken har vart ekende spesielt globalt — mens utviklingen i Norge og i de

skandinaviske landene for gvrig har vert i mye mindre skala. (5)

3. Metode og arbeidsprosessen

Denne oppgaven er et litteraturstudium. For & kunne besvare problemstillingen og for a fa et
bredest mulig utvalg av relevante medisinske artikler har det blitt utfert sek fra databaser som

for eksempel PubMed, Tidsskriftet for den norske legeforeningen og The National center for



Biotechnology Information. Seketermene som ble benyttet var antibiotic resistance”,
“burden of antibiotic resistance”. Hos Tidsskriftet for den norske legeforeningen ble felgende
soketermer benyttet; ’Antibiotikaresistens”, "konsekvenser av antibiotikaresistens”. Annet
materiale som ble brukt var Regjeringens tiltaksplan for & motvirke antibiotikaresistens,
Rapport fra folkehelseinstitiuttet vedrerende antibiotikaresistens og Nasjonale faglige

retningslinjer for antibiotikabruk i primerhelsetjeneste.

Det ble ogsa utfert supplerende sok i flere andre databaser for & innhente dokumentasjon og
litteratur til enkelte deler av oppgaven. Aktuelle temaer dette var gjeldende for var;
“konsekvenser av antibiotika resistens”, samt “MRSA sin innflytelse pd morbiditet, mortalitet
og ekonomi”. Disse databasene star oppfert i referanselisten. Sekeordene som ble brukt var

“MRSA effects on morbidity”, “MRSA effects on mortality”, “MRSA effects on economy”.

Problemstillingen tilherende oppgaven ble valgt ut i fra at jeg ensket a skrive om noe
dagsaktuelt, som ogsa var av personlig interesse. Etter samtaler med veiler og lesing av
tidsskrifter falt valget pa antibiotikaresistens som folkehelseproblem og hva det betyr i et
folkehelseperspektiv. Det var ogsa et mil & forseke & finne ut om det foreligger en
overestimering i vitenskapelige artikler nér det gjelder resistente mikrobers effekt pa faktorer
som mortalitet, morbiditet og ekonomi. Sistnevnte var mer utfordrende a finne svar pa, da det
foreligger lite litteratur om dette. I tillegg var det interessant & underseke litteratur og artikler
for & finne ut om Norge virkelig er et foregangsland nér det gjelder antibiotikabruk.

Skriveprosessen startet tidlig pa hesten 2014, og har vedvart mot innleveringsfrist 2015.

Oppgavens komposisjon er todelt — der forste delen (A) vil veere av mere basal karakter som
omfatter antibiotikaresistens, forbruk og status i Norge sammenlignet med Europa for ovrig.
Siste del (B) av oppgaven vil ta for seg effektene av antibiotikaresistens, og dens betydning i

et samfunnsperspektiv og for den enkelte pasient.

4. Antibiotika og antibiotikaresistens — den historiske utvikling

Til alle tider har infeksjoner spilt en rolle i menneskenes samfunn. Til tross for at man ikke
alltid har hatt kunnskap om bakenforliggende arsak til sykdom, har bade lekfolk og

vitenskapsmenn forsegkt & kurere disse sykdommene med variabel suksess.(6)

Kjente mikrobiologer som Robert Koch (1843-1910) og Louis Pasteur (1822-1895) hadde en
klar teori om at mikroorganismene matte ha antimikrobielle mekanismer for & kunne overleve

1 kampen mot andre mikroorganismer.(6)



Selman Waksman (1888-1973) var den ferste som tok i bruk ordet "antibiotikum” som begrep
1 dret 1942. Antibiotikum ble definert som et stoff som var produsert av mikroorganismer som
i lave konsentrasjoner kunne drepe eller hemme veksten av andre mikroorganismer. Denne
definisjonen ble tatt i bruk og anvendt i tidrene som fulgte. Den dag i dag benyttes denne

terminologien fremdeles.(6)

4.1 Penicillin oppdages

Den britiske forskeren Alexander Fleming oppdaget i 1928 en skél med stafylokokker som
var blitt glemt igjen av han selv pa laboratoriet. Skélen var blitt forurenset med muggsopp, og
han kunne observere et stort bakteriefritt omrade rundt muggsoppen. Det var tydelig at soppen
hadde skilt ut et stoff som hadde en inhiberende effekt mot bakterienes vekst. Et

gjennombrudd var né et faktum for starten pa utviklingen av penicillin.(6)

Ved inngangen til 1950-tallet omfattet utvalget av antibiotika penicillin, streptomycin,
kloramfenikol og erytromycin. Senere kom antibiotika som kefalosporiner, kinoloner og
glykopeptider. Med disse effektive antibakterielle midlene var det en konsensus pé 60-tallet 1
fagmiljeer at man nd hadde fullstendig kontroll pa sykdommer med bakterielt opphav. Dette
var feil. Retrospektivt viser det seg at denne oppfatningen hadde bakgrunn i manglende
kunnskaper og erfaring om mikroorganismenes evne til 4 adaptere seg til individets og

samfunnets bruk av antibiotika. (2,7)
5.1 Hva er antibiotika?

Et stoff som produseres av mikrober og evner & drepe eller inhibere veksten av andre

mikrober defineres som et antibiotikum.(8)

5.2 Hva er antibiotikaresistens?

- I mikrobiologisk sammenheng er resistens definert ved at en bakteriestamme tolererer en
betydelig hoyere antibiotikakonsentrasjon sammenlignet med andre isolater av samme
species. I et klinisk perspektiv er en bakteriestamme ansett som resistent nar den tolerer en

antibiotikakonsentrasjon som er hgyere enn det som er oppnaelig pd infeksjonsstedet.(9)



6. Antibiotikaresistens — naturlig og ervervet resistens

Antibiotikaresistens hos bakterier kan inndeles i to hovedtyper, naturlig eller ervervet
resistens. Ved naturlig resistens vil bakteriene vaere medfedt motstandsdyktige da de ikke
besitter visse strukturer eller de ikke innehar bestemte egenskaper, eller metabolske prosesser
som er angrepspunkter for antibiotikumet. Antibiotika som virker ved & inhibere
celleveggsyntesen, vil for eksempel ikke ha effekt pd organismer som Mycoplasma eller
Chlamydia, da disse mangler cellevegg. Disse resistensegenskapene er av genetisk opphav og

blir overfort gjennom arv — og blir kalt vertikal overforing. (7)

6.1 Ervervet resistens —Horisontal genoverforing og mutasjoner

Ervervet resistens fordrsakes av endringer i genene hos bakterier. Dette kan forekomme pa to
ulike mater - enten ved forandringer i DNA’et som skyldes spontane mutasjoner eller
rearrangeringer, eller ved at nytt DNA blir overfort til en bakteriecelle gjennom sakalt

horisontal genoverforing. (7)

Ved ervervet resistens, innehar ikke bakteriene disse egenskapene fra starten av, men de
Under normale omstendigheter vil ikke de nytilegnete egenskapene vare fordelaktig for
bakteriene — men hvis de blir utsatt for det antibiotikumet som resistensmekanismen virker

mot, vil bakteriene selekteres.(7)

Bakterier som mottar resistensgener ved horisontal genoverforing — far evner som gjor dem

resistente mot antibakterielle medikamenter. (7)

Arsaken til hvordan ervervet resistens oppstar og overfores mellom bakterier er viktig 4
forsta, da de utgjor selve grunnlaget for denne type resistens. Genetisk materiale kan

overfores mellom bakterier via konjugasjon, transduksjon, transformasjon og mutasjoner.(7)



6.2 - Horisontal genoverforing

Ved horisontal genoverforing skjer det en overfersel av nytt genmateriale mellom bakterier.
Det eksisterer 3 ulike mekanismer for horisontal genoverfering; transformasjon, transduksjon

og konjugasjon.(7)

6.3 -Horisontal genoverforing: Transformasjon

Ved transformasjon vil bakterier ta opp fritt DNA fra omgivelsene og inkorporere dette i sitt
eget DNA. Slike forandringer i egenskapene til bakterier kan gi fordeler. Ofte forekommer
slike transformasjoner ute i naturen, og i et langt perspektiv gir dette forandringer i

egenskapene hos bakterien.(7)
6.4 - Horisontal genoverforing: Transduksjon

Ved transduksjon infiserer bakteriofager bakterier. Bakteriofager er et virus som benytter seg
av bakterier som vertsceller. Bakteriofagen tar med seg DNA over fra andre bakterier — og

dermed overfores resistensgener fra en bakterie til en annen.(7)

6.5 - Horisontal genoverfering: Konjugasjon

Ved konjugasjon vil DNA overfores ved direkte celle til celle kontakt mellom to bakterier.
Dette kan forekomme mellom bakterier som er nert beslektet, eller mellom bakterier som er

fjernere beslektet.(7)
6.6 - Mutasjoner hos bakterier kan ogsa fore til antibiotikaresistens

Mutasjoner er en annen mekanisme som kan fore til resistens. Mutasjoner skyldes spontane
forandringer 1 bakteriecellenes DNA. Ved cellevekst der det forekommer manglende DNA-
reparasjoner kan det oppsta mutasjoner, eller ved ytre pavirkinger fra omgivelsene. Bakterien
kan utvikle resistensmekanismer mot et antibiotikum hvis det oppstéar endringer i dens
fenotype slik at den far utviklet nye egenskaper. Egenskapene som oppstar ved mutasjoner

hos bakterier vil gé i arv til neste generasjon ved vertikal genoverforing. (7)

6.7 Opphav til resistensgener



Mange antibiotikaresistensgener har et opphav som forskere ikke har kjennskap til.
Eksempelvis havner genet for meticillinresistens innenfor denne kategorien. Men det man vet
er at bakterier som evner a lage antibiotika selv er en sentral kilde til resistensgener. Bade

betalaktamasegener og gener for glykopeptidresistens har et slikt opphav. (8)

6.8 Seleksjonspress

Majoriteten av bakterier som er i kontakt med mennesker finner vi i menneskets tarm. Det
befinner seg ti ganger sd mange bakterieceller her enn antall celler 1 hele menneskekroppen.
Normalfloraen i tarmen fungerer som et gkosystem der flerfoldige ulike bakteriearter lever
med hverandre, og det foregér en utskiftning og tilfersel hele tiden av disse bakteriene.(8) I
menneskets tarm finner man tarmbakterier som er sentrale nér det gjelder resistensgener. To
av de mest sentrale bakteriene i klinisk ssmmenheng er E.coli og Klebsiella, og disse

inneholder gener som gir antibiotikaresistens hos mikrober.(10)

Det som skiller antibiotika fra andre legemidler er at det ikke bare pavirker det enkelte
individs normalflora. Andre personer som vedkommende omgas med vil ogsa kunne fa
pavirket sin normalflora. Antibiotikabruk kan fore til resistens hos flere personer som for
eksempel bor i samme hus, eller i et mindre milje. Det vil i en slik situasjon fere til spredning
av resistens mellom normalfloraen til flere individer, og bakteriene vil kunne fa tilfort nye
resistensegenskaper. Jo tettere man bor, jo hurtigere vil denne resistensspredningen

forekomme. Institusjoner som sykehus er spesielt utsatt i slike sammenhenger. (8)

Bakterier har stor evne til & adaptere og tilpasse seg etter forholdene i det miljoet de befinner

seg i. Bade i naturen og i normalfloraen eksisterer det resistensgener. (8)

Et hvert forbruk av antibiotika bide innefor humanmedisin, veterinermedisin og landbruk
utgjor et seleksjonspress. Ved seleksjonspress vil de best tilpasningsdyktige bakteriene
overleve. De miljoene som er mest sarbare er de som utsettes for et hoyt seleksjonspress, med
en samtidig hey utveksling av mikrober. Innenfor dagens medisinske behandling finner vi
eksempler pa slike miljoer: Behandling av multitraumepasienter, brannskader,

transplantasjoner og pasienter med nedsatt immunforsvar. (8)

6.9 — Spredning av resistensgener



Resistensgener kan spre seg pa to mater, enten ved vertikal eller horisontal genoverforing. Det
vil forekomme en direkte nedarving til bakterienes datterceller ved vertikal spredning. Ved
horisontal spredning overferes DNA til andre bakterier og kan forekomme uten formering.
Horisontal genoverforing kan involvere spredning av DNA til bakteriearter som ikke

nedvendigvis er nart beslektet. (8)

6.10 — Resistente bakterier — spredningsméter

Det eksisterer flere veier bakterier kan spres pa. En méte er kontaktsmitte. Her vil spredning
av bakteriene forekomme ved indirekte eller direkte kontakt mellom mennesker. Bakterier
kan ogsa smitte via draper og luftsmitte. Tuberkulose kan eksempelvis smitte via luftbarne

partikler.(8)

Vehikkelsmitte forekommer via mat eller vann som er kontaminert med smittestoff. En slik
smittevei har kanskje storst potensiale til & nd en stor folkegruppe i befolkningen. Nar det
gjelder matvarer har man i dag en sterre import av utenlandske matvarer enn tidligere. I flere
land har man en annen bakteriegkologi enn i Norge, og import av mat kan derfor utgjere en

risiko for spredning av resistente bakterier. (8)

Det har vaert en markant ekning i internasjonal turisme de siste drene som har fort til at

resistente og virulente bakterier spres hyppigere mellom land og kontinenter. (8)

6.11 — Bruk av antibiotika og antibakterielle midler bidrar til resistens

Det er flere forhold i samfunnet som bidrar til resistensutviklingen. Overforbruk og feil bruk
av bade antibiotika og antibakterielle midler som desinfiseringsmidler og antiseptiske midler,

kan bidra til & promotere resistens. (11,12)

I klinikken kan dette innebefatte for lav dosering eller for kort behandlingstid med det
antimikrobielle legemidlet. Utvikling av resistens skjer ved at de fleste bakteriene vil vaere
sensitive og bli drept av det antibiotikumet som benyttes. De som overlever innehar resistens
fra starten av, eller tilegner seg dette via mutasjoner eller genutveksling. Videre skjer det en
proliferasjon av de resistente bakteriene som na en redusert konkurranse fra den normale

bakteriefloraen.(11,12)

Det eksisterer ogsa et overforbruk i samfunnet av antibakterielle midler som
desinfeksjonsmidler og antiseptika.(11) Denne bruken har vert gkende de siste arene pa flere
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omréder. Tidligere ble hoveddelen av antibakterielle midler brukt hovedsakelig innenfor
sykehus, der antibakterielle midler ble inkorporert i klaer benyttet i kirurgiske operasjoner, og
i saper for 4 minske faren for infeksjon. I nyere tid har utviklingen ekspandert — nd finner man
antibakterielle midler ogsé i1 kremer, séper, leketoy, oppvaskmidler og skjerfjeler - til den
vanlige husholdningen. Per dags dato eksisterer det ikke dokumentasjon for at denne
tilsetning av antimikrobielle midler skal ha en preventiv effekt ovenfor infeksjoner. Det som
menes med antimikrobielle midler 1 denne konteksten er midler som eksempelvis triklosan
som har bakteriedrepende egenskaper, og som ikke ma forveksles her med den kategorien av

antibakterielle midler som man normalt sett omtaler som antibiotika.(11)

Overdrevent bruk av desinfiseringsmidler kan drepe “gunstige” bakterier som har en
beskyttende effekt mot andre mikrober og dermed stimulerer til proliferasjon av resistente
mikrober. Et slikt bruk er med pé & skape en ubalanse i den normale bakteriefloraen, og bidra

til at disse ugunstige bakteriene lettere far fotfeste. (11)

Et unedvendig heyt forbruk av antibakterielle midler skaper problemer pa andre fronter ogsa.
Bakterielle plasmider frakter med seg gener som koder for bade antibiotikaresistens og

resistens mot antibakterielle midler som desinfeksjonsmidler. Konsekvensene av & promotere
vekst av bakterier med slike plasmider er en oppblomstring av en dobbel resistens — bade mot

antibiotika og antibakterielle midler. (11)

Innenfor en vanlig husholdning anbefales det & benytte seg av normale séper og
rengjeringsmidler uten tilsatt antibakterielt middel. Normale sdper og rengjeringsmidler er
effektive nok i seg selv, og fjerner mengden av potensielle patogene bakterier til et adekvat

niva. (11)
6.12 — Meticillin resistente gule stafylokker (MRSA)

Staphylococcus aureus, eller gule stafylokokker som de heter pa norsk, utgjer en del av
normalfloraen til mennesket, og befinner seg vanligst pa slimhinner og hud. I den norske
befolkningen er opptil 40 prosent friske barere. (13) De skaper normalt sett ikke alvorlige
infeksjoner hos personer som i utgangspunktet er friske, men i visse miljo med pasienter som
er sensitive ovenfor infeksjoner, kan denne bakterien vere patogen. Spesielt innenfor
institusjoner som sykehus eller sykehjem kan de forarsake sykdom. Staphylocoocus aureus er

den hyppigste mikrobe ved nosokomiale infeksjoner. (14, 15)

Meticillinresistente gule stafylokokker (MRSA) er verken mer sykdomsfremkallende eller
mer smittsomme — i forhold til stafylokokker som er sensitive ovenfor penicillinet meticillin(
MSSA). (14,16)
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6.13 — Forekomst av meticillinresistente gule stafylokokker (MRSA)

Forekomsten av MRSA-infeksjoner i Europa er hoyest i de landene der forbruket av
antibiotika er hoyest. I disse landene er det ogsé liten kontroll nar det gjelder forbruket av
legemidler, det er for eksempel noen ganger mulig a fa tak i antibiotika uten resept. Spesielt
flere land rundt Middelhavet har disse utfordringene, og ligger dermed ogsé everst i
statistikken nar det gjelder MRSA tilfeller. Forbruket og utlevering av antibiotika i Norge og i
Norden for evrig er underlagt restriksjoner, og den lave forekomsten av MRSA gjenspeiler
dette.(14) Pa verdensbasis er Norge et av de landene som har lavest andel MRSA blant
invasive isolater av gule stafylokokker.(13) Blant land i Europa som kommer best ut har man
Sverige med 0,7 prosent. Norge, Danmark og Nederland folger etter, med en forekomst som
ligger pé ca 1,3 prosent. Statistikk viser at Norge oker i takt med Polen, Portugal og Romania.
(13,17) Majoriteten av landene i Europa ligger péd over 20 prosent, og pé verdensbasis er det

ikke uvanlig at andelen ligger pa over 50 prosent i mange land.(13,17)

De europeiske landene som kommer dérligst ut 1 2012 nér det gjelder andel tilfeller med
MRSA er Portugal, Romania og Malta, der bade Portugal og Romania ligger over 50 prosent.
Malta ligger tett opptil med 47,1 prosent. (17)

12012 innrapporterte hele fem land en MRSA-andel pa mellom 25-50 prosent, mens to land
rapporterte over 50 prosent. Landene som skiller seg negativt ut her er Kypros, Italia, Hellas

og Malta. Blant disse topper Hellas og Malta med hoyest andel av de utvalgte landene i EU.
(17)

Allerede fra 1960-arene og frem mot 90-tallet har det forekommet utbrudd av MRSA, men
utbruddene har kun veert en problemstilling innefor milje som sykehus her i Norge. Parallelt
har utfordringene veert store péd global basis frem til de siste drene. I motsetning til en del land
internasjonalt, har landene i Norden fatt kontroll over MRSA utbruddene ved at de resistente

stammene har blitt stanset i & etablere seg pd sykehus avdelinger. (14)

En stor forandring skjedde i 1995 nér det gjelder den epidemiologiske statusen for MRSA. 1
land som USA og Australia forekom det en plutselig spredning av MRSA - ogsa blant folk
som ikke hadde vart pasienter pd sykehus. Det samme &ret ble det innfort meldeplikt for
infeksjoner med MRSA til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS). Her i landet
ble det registrert 20 infeksjoner forste aret, med en gkning til 335 infeksjoner aret etter.(14)
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Antallet har okt enda mer frem til 1 2013, da ble det registrert 1482 tilfeller i Norge. Under
disse omstendighetene inkluderer tilfeller” bade de som har infeksjoner og de som er berere

av. (13)

Figur 1: Antall registrerte tilfeller av MRSA per ar i Norge 1995 - 2013. Tilfellene er
innregistrert i tre kategorier ut i fra hvor pasienten hadde sin undersekelse utfort av
helsepersonell. Figuren viser at det ved norske sykehus har det forekommet en marginal

okning mens det har vart en betydelig okning av antall tilfeller innmeldt fra fastleger. (13)

Antall meldte tilfeller av MRSA, 1995-2013.
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7. —Antibiotikaforbruk i Norge og Europa

Globalt har det vert en ekning av resistente mikroorganismer hos mennesker og dyr. Det har
ogsé veart en gkning i Norge, men resistensproblematikken er fremdeles i mindre omfang her i

landet enn hva situasjonen er i mange andre land. (17,18)

12012 var forbruket av antibiotika til humant bruk pa 51,9 tonn i Norge. I kategorien
veterinermedisin 14 forbruket pa 6,2 tonn og innenfor fiskeoppdrett pa 1,7 tonn. Av all human
antibiotikabruk, ligger omtrent 90 prosent av bruken utenfor institusjoner som sykehjem og

sykehus.(13)
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Hvis man skal foreta en sammenligning nar det gjelder forbruk av antibiotika mellom ulike
land fra ett ar til et annet bruker man definerte degndoser (DDD) som er en teknisk mélenhet
for en standard degndose for voksne ved de vanligste behandlingsindikasjonene. Definerte
degndoser blir stort sett angitt per 1000 innbyggere per degn — og i en slik sterrelsesorden vil
tallmaterialet gi en grov oversikt over hvordan bruken er i befolkningen. 60 DDD/1000
innbyggere/degn - betyr at 6 prosent av en befolkning benytter et bestemt legemiddel daglig.
Denne maleenheten egner seg godt for & felge monster i bruk av legemidler over tid — som
hvis pasienter gér pa en antibiotikakur over en lengre tidsperiode. Pa kortere antibiotikakurer
vil man med DDD/1000/degn fa et mer usikkert estimat nér det gjelder antall brukere av
legemidlet. (8,19)

7.1 Tendenser til skende antibiotikaforbruk i Norge — demografiske forskjeller

Sammenlignet med andre land i Europa er forbruket av antibiotika i Norge lavt, men det har
likevel vaert en ekning de siste 8-10 &rene. Fra 2005 har forbruket vart pa 15,6 DDD/1000
innbyggere/degn til 17,4 DDD/1000 innbyggere/dogn i 2012. Ser man pa forbruket av for
eksempel penicillin sa er det blitt dobbelt sa stort, fra rundt 4 DDD/1000 innbyggere/dogn pé
midten av 1970-tallet til hele 8,5 DDD/1000 innbyggere/dogn i 2012. Den gruppen som har
det hoyeste forbruket er voksne kvinner med ca. 30 prosent hgyere forbruk enn menn i

tilsvarende aldersgruppe. (10)

I et demografisk perspektiv er forbruket lavere i Helseregion Nord, sammenlignet med de tre
helseregionene i ser. Disse forskjellene kan tilskrives forskjeller hos den enkelte lege nar det
gjelder vedkommendes forskrivingspraksis. Andre innvirkende faktorer kan vere

tilgjengeligheten pd medisinske tjenester, samt forventninger hos den enkelte pasient. (10)

Blant vére naboer i Norden ligger Sverige lavest pa 14,4 DDD/1000 innbyggere/dag, mens
Danmark ligger pa nivd med Norge pa 17,4 DDD/1000 innbyggere/dag. Hoyest i Norden
ligger Finland pd 20,1 DDD/1000 innbyggere/dag og Island aller heyest pd 22,3 DDD/1000
innbyggere/dag. (20)
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7.2 — Antibiotikaforbruk i Europa

I Europa for evrig er trenden nedadgaende i mange land nar det gjelder bruk av antibiotika.
En reduksjon i forbruket kan observeres i blant annet de skandinaviske og de baltiske landene.
Det hoyeste forbruket finner man i Ser-Europa i land som Hellas og Italia. Forbruket har ogsa
blitt redusert i flere andre europeiske land de seneste arene. Fra 2010 til 2011 ble forbruket
redusert 1 Osterrike, Hellas, Tyskland, Island, Portugal og Luxemburg. Det skal for ovrig
legges til at reduksjonen pé Island ansees som minimal - den var kun pa 0,04 DDD per 1000

innbyggere per dag. (20)

7.3 - Forbruk av antibiotika innen veterinzermedisin i Norge

Sammenlignet med flere andre land har Norge restriktivt bruk av antibiotika innen
veterinermedisin. Forbruket 1a pa 6229 kg 12013. Disse tallene er knyttet opp mot
terapeutisk bruk av antibiotika hos matproduserende dyr. Ser man pa salget av aktiv substans
fra arene 1995 til 2013 sa har det sunket med ca 35 prosent her i landet. Denne nedgangen
skyldes en reduksjon i1 bruk av antibiotika til matproduserende dyr. I samme periode har
salget av aminoglykosider blitt redusert fra 27 prosent til 19 prosent - grunnet reduksjon av

kombinasjonsbehandling med penicillin og dihydrostreptomycin hos dyr. (21)

Spesielt pé slutten av 90-tallet var det nedgang i forbruket av antibiotika til matproduserende
landdyr. Oppdrettsfisk har tilsvarende reduksjoner i forbruket pa starten av 90-tallet, men
siden starten av 2000-tallet har totalforbruket veert relativt stabilt .(24) Antibiotikaforbruket
har ogsa blitt betydelig redusert innen fiskeoppdrett i Norge. Totalsalget av antimikrobielle
midler til fisk var 12013 pd 972 kg av aktiv substans. Fra 1987 frem til 1996 har det innenfor
fiskeoppdrett vaert en reduksjon 1 salget pa hele 99 prosent. Siden 1996 og frem til i dag har
dette salgsniviet holdt seg stabilt. Den bakenforliggende &rsaken til dette er introduksjon av

utbredt vaksinering av oppdrettsfisk.(10)

Blant husdyr som hund og katt har totalforbruket har vert stigende siden midten av 90-tallet i
Norge. Spesielt antibiotika foreskrevet til hunder har hatt en kraftig ekning. (10)

For a kunne oke veksten hos matproduserende dyr blir antibiotika tilsatt til dyrefor i mange
land. I Norge har det eksistert et forbud mot dette siden midten av 90-tallet. En studie fra
Sverige viser at et forbud mot slik bruk av antimikrobielle midler er fornuftig . Studien har
nylig dokumentert at det er en relasjon mellom seleksjonspress fra et bestemt vekstfremmede

antimikrobielt middel og persistens av vankomycinresistente bakterier hos slaktekylling. Det
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m4 legges til at selv om det foreligger en relasjon mellom seleksjonspress fra et bestemt
antibakterielt middel og persistens av vankomycinresistente bakterier hos slaktekylling —

behgver det ikke nedvendigvis vere en drsakssammenheng. (10,22)

8.0 - Overviking av antibiotika forbruk

Legemiddelforbruket i den norske befolkningen blir overvéket via to store databaser. Det ene
er reseptregisteret som gir oversikt over legemiddelbruket, og hvordan denne bruken
forandrer seg over tid 1 befolkningen. Den andre databasen er grossistbasert
legemiddelstatistikk, som gir fullstendig oversikt over omsetningen av bade reseptbelagte og

reseptfrie legemidler til mennesker og dyr.(23,24)

Arsaken til at man overvéker bruk og forskriving av antimikrobielle legemidler er at bruk av
antibiotika er en av de mest sentrale faktorene som er med pé & fremme utvikling av resistens
blant bakterier. Nar man overvéker hvordan leger og veterinarer forskriver antibiotika over
tid, og hvordan resistensen blant bakterier utvikler seg over samme tidsrom, vil man kunne fa
en pekepinn pa hvordan man kan optimalisere antibiotikapolitikken. Det vil da vere lettere i
fremtiden & unngé fallgruver som unedvendig bruk og valg av feil antibiotikum. Ved a
overvake vil man ogsé kunne fi en bedre forstéelse av relasjonen mellom antibiotikabruk og
smitteverntiltak pd den ene siden, og resistensutvikling pa den andre siden. Statistikk fra

Reseptregisteret kan gi et oversiktbilde pa dette. (23,24)

Overvakning av antibiotikabruk med reseptbasert legemiddelstatistikk kan gi oss informasjon
om totalforbruk av hvert antibiotikum, hvor mye hver rekvirent har foreskrevet, forbruk til
hver enkelt pasient og hvordan forbruket er fordelt mellom ulike aldersgrupper og kjonn.
Statistikker som baserer seg pé antibiotikaforbruk kan gi bide forskere og helsemyndigheter
en pekepinn om hvordan status pa dette er i samfunnet og sette i gang spesifikke tiltak for &

fremme en mest mulig effektiv bruk. (24)
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Del B: Effekter av antibiotikaresistens pa samfunn og pasient
9.0 -Antibiotikaresistens — kartlegging av effekter pa samfunnet

Det er viktig & kartlegge ringvirkningene av antibiotikaresistens for & kunne forstd hvor stort
problemet er for den enkelte pasient og for samfunnet som helhet. Samtidig er en slik
kartlegging viktig for & kunne lage rutiner og retningslinjer som sikrer fornuftig bruk av
antibiotika, og hindrer spredning av resistente mikroorganismer. Norske myndigheter driver
kartlegging av resistens gjennom to nasjonale overvakingssystemer. Det ene systemet er
MSIS — Meldingssystem for smittsomme sykdommer, det andre systemet er NORM — Norsk
overvakingssystem for resistens hos mikrober. MSIS samler informasjon om nye
sykdomstilfeller som skyldes resistente mikroorganismer som meticillinresistente gule
stafylokokker (MRSA), betalaktamase-produserende gonokokker (PPNG),
vankomycinresistente enterokokker (VRE) og penumokokker med nedsatt falsomhet for
penicillin. NORM ble opprettet i 2000 og er et frivillig samarbeid mellom mikrobiologiske

laboratorier som skal samle, analysere og tolke data om bakterieresistens. (8)
9.1 -Antibiotikaresistens ringvirkninger pa samfunnet — ekonomi

12007 kostet infeksjoner med resistente bakterier EU rundt 1,5 milliarder Euro, der over 900
millioner Euro var utgifter knyttet til innleggelser/behandling av pasienter pa sykehus.
Pasienter som ble behandlet for infeksjoner med resistente bakterier utenfor sykehus kostet
EU landene rundt 10 millioner Euro 1 2007. Kostnader relatert til tapt arbeidskraft som
skyldes fraveer fra arbeid ble estimert til hele 150 millioner Euro i EU-regionen og pa Island
og i Norge. (25) I USA koster slike infeksjoner samfunnet over 20 milliarder dollar arlig, i
tillegg kommer utgifter pa nermere 35 milliarder dollar grunn av tapt arbeidskraft. (26)

De bakenforliggende drsakene til at infeksjoner med resistente mikrober gir hoye
samfunnsekonomiske utgifter er at pasienter med slike infeksjoner har en lengre liggetid pé
sykehus med pafelgende ekstra kostnader. Et annet aspekt er at slike typer infeksjoner forer til
hyppigere innleggelser. En gkende forekomst av infeksjoner med resistente bakterier kan ogsé
fore til et storre behov for & smitteisolere pasienter i sykehus. Dette krever storre sykehusareal
og avdelinger for pasientene, samt flere sykepleiere og leger pé jobb og i beredskap. Det vil
ogsa forekomme en gkt kostnad nér det gjelder valg av antibiotikum da man ma velge dyrere
medikamenter. Dette for & kunne behandle infeksjoner med resistente bakterier pa en adekvat
mate.(12,27,28)
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9.2 Antibiotikaresistens - konsekvenser vedrerende sykelighet og dedelighet i samfunnet

I EU-regionen er resistens mot antibiotika et voksende problem i dag. Hvert ar forer
infeksjoner forarsaket av resistente bakterier til en gkt dedelighet pa om lag 25 000 pasienter
i regionen.(25) Til sammenligning der omtrent 48 000 mennesker i trafikkulykker 1 EU-
regionen. Omtrent 37 000 pasienter der som en direkte konsekvens av en nosokomial

infeksjon, og ytterligere 111 000 der som en indirekte konsekvens av en infeksjon ervervet pa
sykehus. (25)

I USA har Centers for Disease Control and Prevention (CDC) utfert et studie og estimert at
rundt 12 000 dedsfall hvert &r er assosiert med enten MRSA, vankomycinresistente
enterokokker eller Clostridium difficile. Tallene fra bade USA og EU er i storrelsesorden,
men de kan ikke sammenlignes direkte da ulike typer bakterier er inkludert i USA-studien
(Clostridium difficile) 1 forhold til hva som brukes i det europeiske studiet. I tillegg inneholder
data fra USA-studien caser hvor antibiotikaresistente bakterier bade direkte og indirekte bidro

til pasient dedsfall, mens det europeiske studiet kun inkluderer direkte dedsfall. (25)

Hvis man gér bak disse tallene og ser pa hvordan resistensen pavirker morbiditeten og
mortaliteten vil det vere lettere & forstd hvorfor infeksjoner med resistente bakterier er et
folkehelseproblem. En stigende forekomst av resistente infeksjoner vil nedvendigvis pavirke
den empiriske terapien som pasientene far. Dette betyr at ndr andel resistente infeksjoner
stiger 1 et samfunn, vil den empiriske terapien som gis ha mindre effekt totalt sett. Nér legene
forskriver antibiotika empirisk som ikke gir effekt, vil dette fore til at morbiditet og mortalitet
er hoyere hos disse pasientene sammenlignet med pasienter som har infeksjoner med bakterier

som er sensitive ovenfor antimikrobielle legemidler.(29)

9.3 — Konsekvenser ved okt antall MRSA tilfeller — morbiditet, mortalitet, skonomi

MRSA har forarsaket fa alvorlige infeksjoner i Norge. Som tidligere nevnt har andel tilfeller
av resistente gule stafylokokker pd nasjonalt niva i Norge ligget pd omkring 1 prosent. 15 av
603 tilfeller med MRSA-infeksjon ble i 2006 innregistrert hos MSIS grunnet dens alvorlige
karakter. Det eksisterer ingen oversikt i Norge over infeksjoner pa sykehus som skyldes
sensitive gule stafylokokker og det er av den grunn vanskelig a trekke noen slutning om disse

bakteriene har evne til & skape like alvorlig sykdom som hos pasienter med MRSA-
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infeksjoner. Det er sannsynlig at andelen av alvorlige infeksjoner er sammenlignbar for

sensitive gule stafylokokker og MRSA. (14)

Flere studier viser at MRS A-infeksjoner som erverves utenfor sykehus paferer det
amerikanske samfunnet store kostnader. En litteraturstudie som ble utfort av Lee et al.
undersekte de skonomiske kostnadene ved MRS A-infeksjoner ervervet utenfor sykehus.
Studien fant tilskrivbare kostnader for den enkelte pasient pa et intervall fra 7070-20489
amerikanske dollar. Disse kostnadene er to til fem ganger hoyere enn for pasienter som far
influensa i USA. (3000-4000 amerikanske dollar) Den sterste andelen av disse kostnadene

kan tilskrives tap av arbeidskraft. (30)

Sammenligner man effektene av MRSA og sensitive gule stafylokokker pd mortaliteten i en
pasientgruppe s har flere studier funnet at MRSA-infeksjoner har en signifikant hgyere
mortalitet.(16, 31) En internasjonal studie har vist at pasienter med MRSA
blodstremsinfeksjoner skiller seg ut i forhold til de som har tilsvarende infeksjoner med
sensitive gule stafylokokker. Denne pasientgruppen er ofte eldre, har mer komorbiditet og far
et lengre sykehusopphold. Resultatene viser at det er en sammenheng mellom MRSA-
infeksjoner og en gkning i mortalitetsrisiko i forhold til infeksjoner med sensitive gule
stafylokokker. Studien konkluderer med at MRSA-infeksjoner forer til en signifikant ekning
1 mortalitet sammenlignet med infeksjoner med sensitive gule stafylokokker, innenfor en 30-
dagers periode. (16) En annet retrospektiv studie har samme funn med ekt mortalitet blant
pasientgruppen med MRSA i forhold til pasienter med MSSA . Her var dedeligheten 23,6
prosent blant de som var infisert med MRSA, mens den var 11,5 prosent hos de som var

infisert med MSSA. (31)

Flere studier viser at behandling av MRSA infeksjoner ervervet i en nosokomial sammenheng
medforer hoyere kostnader. (31) En amerikansk retrospektiv studie viser at infeksjoner med
resistente gule stafylokokker medferer signifikant hoyere kostnader enn hva tilfellet er med
infeksjoner fordrsaket av sensitive gule stafylokokker. De resistente gule stafylokokkene
medforte kostnader pa 34,657 dollar i snitt per pasient, mens kostnadene ved sensitive gule
stafylokokkene utgjorde 15,923 dollar. (31) Andre studier viser samme type resultater der
behandling av MRSA infeksjoner er 1,95 ganger dyrere enn tilsvarende behandling av
pasienter med infeksjoner forarsaket av MSSA . (32) Sammenlignet med en pasient som ikke

har infeksjon, eker en MRSA infeksjon kostnadene med 137 prosent, i folge en studie av
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Rubin. Infeksjoner med sensitive gule stafylokokker gker kostnadene med 108 prosent, i
forhold til samme typer pasienter uten infeksjon. Ogsé i denne studien er resultatene entydige,
infeksjoner med resistente gule stafylokokker gir de klart heyeste utgiftene pa 31,400 dollar —
mens de sensitive gule stafylokokkene medferer 27, 700 dollar 1 utgifter. (15,33)

I USA opplever over 2 millioner pasienter hvert eneste ar & erverve nosokomiale infeksjoner.
Rundt 60 prosent av disse infeksjonene kan tilskrives bakterier som er resistente mot
antibiotika. 40 prosent av de nosokomiale infeksjonene som skyldes gule stafylokokker i USA
er resistente mot meticillin. (34) Disse MRSA-infeksjonene er med pé & pafere det

amerikanske samfunnet ekstrakostnader pa et sted mellom 1,4-13,8 milliarder dollar. (30, 34)

Innenfor EU-regionen i 2007 forte MRSA til 5400 ekstra dedsfall, og til 1050 000 ekstra
sykehus dager. (25)

For pasienter som erverver en behandlingstrengende MRSA-infeksjon kan folgene bli fatale
av a ikke finne et adekvat antibiotikum umiddelbart. Ofte vil det ta lengre tid & velge et
antibiotikum som bakteriene er sensitive ovenfor. I heyendemiske land viser forskning at
risiko for sekveler og mortalitet er hayere ved en MRSA-infeksjon enn ved infeksjon med

MSSA. (14)

Hvis MRSA blir endemisk i Norge, gir dette utslag i at man ma velge andre typer antibiotika
ved empirisk behandling enn hvis man star ovenfor en infeksjon med sensitive gule
stafylokokker. Vankomycin eller linezolid kan vere alternative antibiotika ved en slik
empirisk behandling. Disse legemidlene medferer hoyere kostnader i et
behandlingsperspektiv grunnet deres heye pris, og i tillegg kan de ogséd gi mer bivirkninger
for pasienten. Det storste problemet er at denne antibiotikabehandlingen vil vere med pé &
fremme resistensen mot antibiotika ytterligere. Slike medikamenter er i Norge forbeholdt
infeksjoner som er karakterisert som alvorlige. Desto sterre forbruk vi har av disse
medikamentene, jo sterre er risikoen for at det ikke vil vaere legemidler tilgjengelig som kan

behandle alvorlige infeksjoner med stafylokokker. (14)
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9.4 — Antibiotikaresistens — konsekvenser og status innen veterinaermedisin og

matproduksjon i Norge

En dagsaktuell problemstilling er betydningen av resistente bakterier i dyr og mat, og hva
dette har & si for oss mennesker som spiser denne maten. Resistente bakterier i mat er et annet
aspekt som kan vere et problem for folkehelsen. Men for & finne ut om dette er en trussel for
folkehelsen mé vi forst se pa hvordan slike bakterier kan smitte fra dyr og over til mennesker.
I denne konteksten tar jeg kun for meg de zoonosene som smitter via mat. De mest sentrale
bakterier som smitter via mat i Norge er Salmonella, Yersinia, Campylobacter og
EnteroHemoragisk E.Coli. Disse bakteriene har sitt naturlige habitat i tarmen hos dyr.
Avfering fra disse dyra kan ved slakting kontaminere kjottproduktet, og viderefore smitten til
mennesker som eventuelt matte spise dette. Alternative smitteveier kan ogsé vere at
dyreavfering kontaminerer gronnsaker eller frukt, ved for eksempel gjodsling, eller at

drikkevannskilder blir forurenset med avfering. (8)

I utgangspunktet vil det vanligvis ikke veare behov for & behandle pasienter med antibiotika
ved sykdommer som de nevnte mikrobene fordrsaker. I de situasjonene der behandling med
antibiotika er nedvendig kan det oppsté et problem hvis infeksjonen er forarsaket av resistente

bakterier.

Resistente bakterier fra dyrenes normalflora kan smitte over fra dyr til tarmen hos mennesker.
Et antibiotikum som har vert benyttet som vekstfremmer i dyrefor er avoparcin. Denne
vekstfremmeren kan fore til resistensutvikling blant enterokokker hos dyr. Avoparcin har kun
veert brukt til dyr, men har strukturelle likheter med vankomycin som benyttes til mennesker.
Denne likheten forer til at bakterier som er resistente mot avoparcin, ogsa er resistente mot
vankomycin. Under normale forhold vil enterokokker befinne seg i tarmen som en del av
tarmfloraen. Enterokokker er en hyppig arsak til urinveisinfeksjoner, samt postoperative
sarinfeksjoner. I tillegg kan denne bakterien fore til septikemi og endokarditt. Disse
tilstandene kan vere utfordrende 4 behandle, og dette blir selvfalgelig enda vanskeligere hvis

bakteriene er resistente. (8, 35)

I folge folkehelseinstituttet er utbredelsen av enterokokkinfeksjoner av ukjent omfang. I 1995
ble det innfort nominativ meldingsplikt for tilfeller av infeksjoner med vankomycinresistente
enterokokker. Ti &r senere ble ogsé bearertilstand med resistente bakterier meldepliktig til

MSIS. (35)
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Tabell A. Tilfeller av vankomycinresistente enterokokker (VRE) som har blitt innmeldst til

MSIS fra 2007-2014. Sortert etter diagnosear og aldersgruppe.(35)

Alder 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Under 1 1 0 0 0 0 0 0 0
1-9 0 0 0 0 1 0 0 1
10-19 0 0 0 1 5 0 1 0
20-49 1 2 1 4 38 20 17 19
50 og 6 4 5 46 245 148 100 89
over

Totalt 8 6 6 51 289 168 118 109

Ut fra tabellen (35) finner man at aldersgruppen over 50 ar er den gruppen som er hardest
rammet, men trenden er pd vei nedover her 1 Norge - fra 245 affiserte pasienter 1 2011 til 89
pasienter i 2014. Resistente enterokokker skaper problemer hos de som fér en infeksjon med
slike bakterier. Arsaken til dette er at enterokokker er naturlig resistente mot flere typer
antibiotika. Hvis det oppstar en infeksjon med vankomycinresistente enterokokker, blir
behandlingen av den aktuelle pasienten problematisk da det foreligger f alternative
legemidler. Utsatte pasientgrupper er personer med redusert immunforsvar, eldre og pasienter

med andre primarsykdommer som forer til immunsuppresjon. (13,35)

Statistikk fra overvakningsprogrammet NORM-VET viser at status vedrerende
resistenssituasjonen i Norge blant produksjonsdyr er meget god og stabil i forhold til andre
land. Utfordringen vi har her i landet er situasjonen innen fjerfeproduksjon der det er pavist

en hey forekomst av ESBL-produserende kinolonresistente E. coli. (10)

NORM-VET har jevnlig hatt kontroller i Norge for & avdekke resistente E. coli fra tarmflora
hos kylling. I 2006 ble det forste gang avdekket ESBL-produserende E. coli. Fem ar senere
ble det pavist ESBL-produserende E. coli fra 43 prosent av de undersgkte kyllingflokker. (10)

Det er sannsynligvis flere drsaker til denne gunstige situasjonen i Norge i forhold til andre
land i Europa. Arsakene er nok blant annet den geografiske plasseringen Norge har til vir
fordel der vi er lokalisert helt pd kanten av Europa, omkranset av hav og land med omtrentlig
identisk lav insidens. Andre faktorer som spiller inn er en relativ liten populasjon, fraver av
flere smittestoffer, og en begrenset populasjon av husdyr med i smé besetninger som er
fordelt over et stort geografisk omrade. Det har ogsa veert lav import av produksjonsdyr inn 1

landet. (10)
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9.5 — Antibiotikaresistens — forskjell i konsekvens for mennesker og dyr?

Det eksisterer god dokumentasjon for at bruk av antibiotika er en padriver for utvikling av
bakteriell resistens. Dette er uavhengig av om bruken foreligger innenfor human - eller

veterinermedisin. Vitenskapelige funn som underbygger dette er folgende: (8)

- Man finner ikke ervervet resistens hos bakterier som har eksistert i tiden for
antibiotika ble tatt i bruk.

- Ofte har det blitt pavist utvikling av resistens like etter at nye antibiotika har blitt tatt i
bruk.

- Forekomsten av resistens er hgy i omréader, land og sykehusavdelinger der hvor det
brukes mest antibiotika. Denne sammenlikningen gjelder bdde mellom land, og
avdelinger pa sykehus. Eksempelvis er resistensutfordringen av en betydelig mer

alvorlig karakter pé en intensivavdeling — enn pa en gyeavdeling. (8)

Okonomiske konsekvenser kan oppstd da resistens krever dyrere antibiotika. Men kostnadene
vil veere betydelig hoyere ved behandling av mennesker enn av dyr som har resistente
mikrober. Disse hoyere kostnadene kan relateres til at behandling av mennesker med

resistente mikrober innebarer mer avanserte prosedyrer og kostbar behandling. (36)

Resistens blant matproduserende dyr kan ogsa medfere gkonomisk tap grunnet syke dyr som
m4é behandles eller avlives. De siste 5-10 &rene er det blitt pdvist en spesiell variant av MRSA
hos produksjonsdyr, der spesielt griser har vaert utsatt for den nye varianten. I Norge har
svinebesetninger tidligere vaert infisert med MRSA. Dette har fort til nedslakting av affiserte
besetninger, samt grundig vask og desinfeksjon av rom der grisene har oppholdt seg. En slik
strategi for bekjempelse av MRSA hos svin har vart en gkonomisk belastende utgiftspost
bade for dyreeiere og norske myndigheter. Dette har vert en utfordring i flere land over hele
verden. Persisterende sykdomsforlgp kan ogsa forekomme ved resistens hos dyr som hos

mennesker.(36)
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9.6 — Hvorfor forverrer resistente bakterier sykdomsforlepet?

Denne oppgaven har primert tatt for seg hvordan antibiotikaresistens innvirker pé samfunnet.
Men det er ogsa interessant og relevant avslutningsvis a se pd hvorfor resistente bakterier

vanskeliggjor behandlingen av enkeltpasienter som har infeksjoner med slike mikrober.

Faktorer som okt toksisitet, redusert effekt og/eller feil dosering av det antimikrobielle
middelet kan bidra til forverret klinisk tilstand hos pasienter med infeksjon fremkalt av
resistente mikrober. Ved mangel pé et effektivt antimikrobielt middel, eller om det blir gitt for

sent 1 sykdomsforlapet, vil ogsa pasientens sykdom forverres eller forlenges. (37)

En hypotese er at gkt virulens hos antibiotikaresistente bakterier gir mer alvorlig sykdom ved
infeksjon. Ingen studier som inngér i denne oppgaven har pévist at resistente bakterier er mer
resistente enn folsomme stammer. Derimot vil komorbiditet, altsé tilleggssykdommer hos
verten, spille inn pé det totale sykdomsforlepet. Oppgaven har primert tatt for seg om og
hvordan antibiotikaresistens innvirker pd samfunnet. En infeksjon med resistente bakterier

forer til okt lengde av sykehusopphold, ekning i mortalitet og okte behandlingskostnader. (37)

9.7 — Diskusjon
Utgjer resistens virkelig et folkehelseproblem?

For a klargjere om dette faktisk er en trussel mot folkehelsen ma vi se nermere pa metodene
som er blitt benyttet i artiklene som tar for seg dette emnet. Feil valg eller ukritisk bruk av
metoder kan gi uriktige sluttresultater ndr det gjelder mortalitet, morbiditet og ekonomiske

kostnader forbundet med resistente infeksjoner.

Flere artikler papeker at det i mange land foreligger en betydelig underestimering av
antibiotikaresistens. Spesielt i u-land” er dette et problem som folge av manglende

datagrunnlag og vitenskapelige publikasjoner.(38,39)

I i-land forekommer det en underestimering av resistensens effekt utenfor sykehus. Dette
skyldes at {4 studier omhandler situasjonen utenfor institusjoner som sykehus. For sykehus er
det til gjengjeld risiko for overestimering av resistente infeksjoners effekt pa mortalitet og

morbiditet pa pasientgrupper.(40)
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Eksempler pa metodologiske fallgruver kan vare at artiklene ikke har foretatt justeringer for
lengden av sykehusopphold fra infeksjonstart, alvorligheten av underliggende infeksjoner,

komorbiditet og effektiv antibiotika terapi. (40)

Et forlenget sykehusopphold eker risikoen for antibiotikaresistente infeksjoner og ded.
Manglende justeringer her kan fore til en overestimering av resistenseffekten pa det kliniske

utfallet.(40,41)

Et beslektet metodologisk problem kan oppsté hvis man ikke justerer for alvorligheten av
underliggende sykdommer og komorbiditet. Pasienter med antibiotikaresistente infeksjoner
vil hyppigere ha underliggende infeksjoner og komorbiditet som igjen forer til et darligere
klinisk utfall, uavhengig av de resistente bakteriene som forarsaker den aktuelle infeksjonen.
Hvis man ikke korrigerer for underliggende sykdom og komorbiditet vil det kunne fore til en
overestimering av effekten av de resistente bakteriene. Thom et al. har vist at hvis man
justerer for alvorligheten av sykdommer sa vil terapi ha mindre effekt pd sykehusmortaliteten

i denne pasientgruppen. (40,42)

Den tredje metodologiske fallgruven er manglende justeringer for effektiv antibiotikaterapi.
Sannsynligheten for & motta adekvat empirisk antibiotika terapi vil vere lavere hos pasienter
med resistente infeksjoner. Inadekvat antibiotikabehandling alene kan ha en ugunstig effekt
pa det kliniske utfallet. Hvis man ikke justerer for dette vil det fore til overestimering av
resistenseffekten pd det kliniske utfallet. Eksempel pa dette fremkommer i en metaanalyse av
Rotier et al. Her ble effekten pa mortalitet ved inadekvat antibiotikaterapi vurdert hos
pasienter med infeksjoner fordrsaket av ESBL-produserende enterobakterier. De studiene som
hadde justert for inadekvat antibiotika terapi, hadde en lavere tilskrivbar mortalitet enn de

som ikke hadde justert for dette.(40, 43)

En annen variabel som kan gi uriktige resultater er bruk av sma pasientgrupper. Studier med
sma pasientgrupper vil gi et bredt konfidensintervall i forhold til & kunne estimere det kliniske
utfallet korrekt, og sammenlikningen mellom pasienter med folsomme og resistente

infeksjoner blir dermed usikker. (40)

Valg av kontrollgruppe har ogsé betydning for resultatet. Hvis kontrollgruppen bestar av
uinfiserte pasienter, i stedet for pasienter som er infisert med tilsvarende sensitive bakterier,
vil man 4 en sterre kontrast mellom gruppene nér det gjelder mortalitet, morbiditet og
okonomiske utgifter. Dette kan igjen gi et skjevt bilde i forhold til den kliniske effekten av
infeksjoner med resistente bakterier. (40)
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Ellers er det en rekke andre variabler som pévirker det kliniske utfallet blant pasienter og som
gjor det vanskelig 4 sammenlikne folsomme og resistente infeksjoner dersom det er
heterogenitet mellom gruppene. Disse variablene kan vare ulike patogener som har forskjellig
virulens og patogent potensial, eller lokalisasjon for infeksjon. Pasienter med eksempelvis
bakteriemi som folge av endokarditt eller en intra-abdominal infeksjon vil ha et mer alvorlig
klinisk utfall og sterre sannsynlighet for mortalitet og komorbiditet - enn pasienter med

infeksjoner forarsaket av et innlagt kateter. (40)

Avslutningsvis vil variasjon i oppfelgingstid ha betydning for mortalitet og morbiditeten i
pasientgruppene. En kort oppfelgingstid gjer det mindre sannsynlig at langtidseffektene av
resistente infeksjoner pavises. Eksempelvis vil studier som maler mortalitet tre méneder etter
oppstart av infeksjon ha en hgyere mortalitetsrate enn studier som kun maler mortalitet som
oppstar under sykehusopphold, og dermed vil effekten av ineffektiv behandling

underestimeres. (40)

10. Konklusjon

Intensjonen med denne oppgaven var primert & underseke hvilke konsekvenser
antibiotikaresistens har i et samfunn — for & vurdere om det utgjor det et folkehelseproblem. I
denne konteksten var det derfor interessant a ta for seg hvordan resistens pavirker morbiditet,
mortalitet og ekonomien i et samfunn. Sekundart var det ogsé interessant & finne ut om Norge

faktisk er et foregangsland nar det gjelder bruk av antibiotika i forhold til andre land i Europa.

En del studier som er omtalt i denne oppgaven har sammenlignet utfallet av infeksjoner med
resistente gule stafylokokker opp mot infeksjoner med sensitive gule stafylokokker. Det er
entydig ut i fra disse studiene at infeksjoner med resistente bakterier gir en storre
samfunnsbyrde enn infeksjoner med antibiotika felsomme bakterier. Resistente bakterier gir
okt mortalitet, morbiditet og pavirker samfunnsekonomien i form av ekte kostnader per
pasient som méa behandles. Antall dager innlagt pa sykehus eker betraktelig hos de som er
infisert med resistente bakterier i forhold til de med infeksjoner forarsaket av bakterier som er
folsomme for antibiotika. Majoriteten av studiene som ble valgt ut til denne oppgaven
omhandlet nosokomiale infeksjoner. Dette skyldes at de fleste studiene tok for seg nettopp

dette i motsetning til infeksjoner ervervet utenfor sykehus.

Den gkonomiske situasjonen i samfunnet blir pavirket i betydelig grad i flere land viser
studier. Resistente gule stafylokokker gir hoyere kostnader i behandlingseyemed enn hva
tilfellet er for antibiotika sensitive gule stafylokokker. En studie viser at de utgiftene ved
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behandling av pasienter med infeksjoner med resistente stafylokokker er 1,95 ganger hoyere, i

forhold til en infeksjon hos en pasient med bakterier som er sensitive for antibiotika.

Pa grunnlag av overnevnte resultater kan man konkludere med at antibiotikaresistens utgjor et
folkehelseproblem. Infeksjoner med resistente bakterier gir konsekvenser i form av gkte
utgifter, okt mortalitet og morbiditet i samfunnet. Spesielt er utfordringen internasjonalt stor

ndr det gjelder utbredelse av resistente bakterier.

Det foreligger fa studier som sammenligner industriland med utviklingsland nér det gjelder
utbredelsen av antibiotikaresistens. Dette kan skyldes ulik metodologi mellom i-land og u-
land. Denne metodologiske ulikheten forer til skjevheter og et uriktig bilde av situasjonen
mellom to slike typer land. Industriland har for eksempel kompetente laboratorier for
blodkultur og sensitivitetstesting for aktuelle mikrober. Slike laboratorier kan vere

manglende i enkelte u-land eller at arbeidet labene utferer der er av for lav kvalitet.

Annet tema for oppgaven er om Norge er et foregangsland nar det gjelder antibiotikabruk i
forhold til andre land. Flere studier og statistikker viser at Norge har et lavt forbruk av
antibiotika i forhold til andre land i Europa. Hos flere andre land lengre ser i Europa kan man
fa utlevert slike legemidler over skranke uten noen form for resept fra lege. Det samme ser
man innenfor veterinermedisin og landbruk, der bruk av antibiotika er regulert av lover i
Norge. Et lovsystem har som funksjon a hindre uregulert bruk av antibiotika. Hva som havner
innenfor termen uregulert bruk” kan vere bruk av antibiotika som vekstfremmer pa kveg,
eller andre typer dyr. Det lave forbruket av antibiotika i Norge, gjenspeiler seg ogsé i den lave
forekomsten av resistente bakterier her i landet. Norge har en lav forekomst av MRSA pa 1,3
prosent — som er blant de laveste MRSA andelene i Europa. I folge statistikker har kun
Sverige lavere forekomst pd 0,7 prosent. I Europa for evrig ligger snittet hos hoveddelen av

de europeiske landene pa over 20 prosent.

Fra det som er behandlet i oppgaven, samt tallmaterialet som viser den relativt lave
forekomsten av MRSA i Norge, gir det grunnlag for a konkludere med at Norge kommer godt
ut i forhold til andre europeiske land nar det gjelder antibiotikabruk. Dette skyldes ikke bare
en restriktiv politikk rundt lovverket som regulerer bruken av antibiotika, men kan ogsa
tilskrives kultur og tradisjon blant nordmenn for generell restriktiv bruk av legemidler sett i

forhold til sereuropeiske land.
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