MEDISIN OG VITENSKAP

Antibiotikaforbruk i Norge

Sammendrag

Bakgrunn. Antibiotikabruk er en viktig
faktor i utvikling og spredning av resis-
tente bakterier. Malet bgr vaere & fa ned
det samlede antibiotikaforbruket og

& erstatte bredspektrede antibiotika
med smalspektrede midler. Legemid-
delstatistikk er et viktig hjelpemiddel

i denne sammenheng.

Materiale og metode. Data ble hentet
fra den grossistbaserte legemiddel-
statistikken i tidsperioden 1974-2007
og fra Reseptregisteret i 2006. Lege-
middelstatistikken benytter ATC/DDD-
metodologien, og dataene er presen-
tert i antall brukere (prevalens), antall
utleveringer, definerte dégndoser
(DDD/1 000 innbyggere/dagn) og

i kroner.

Resultater og fortolkning. Longitudi-
nelle trender viser et relativt stabilt
forbruk og et hgyt forbruk av smal-
spektrede midler. Bruken av bred-
spektrede midler er svakt gkende.

Det er store alders- og kjgnnsforskjel-
ler i antibiotikabruk. Hos de yngste
(0-5 ar), hos kvinner i 20-arene og i de
eldste aldersgruppene (over 70 ar) fin-
ner vi de hgyeste prevalensene. Over
30 % av disse far utlevert minst ett anti-
biotikum i lgpet av et ar. Hovedmeng-
den (88 %) av antibiotikautleveringene
til enkeltpasienter er forskrevet pa hvit
resept, og terapiprofilen er forskjellig
fra preparater som forskrives pa bla
resept. Verken grossiststatistikken
eller Reseptregisteret inneholder opp-
lysninger om diagnose. Det gjgr det
vanskelig & overvdke om vi har en
rasjonell antibiotikaterapi i primaer-
helsetjenesten.
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I Norge har vi et lavt forbruk av antibiotika
til humant bruk (ATC-gruppe JO1) i forhold
til andre land i Europa, og det forskrives
oftere smalspektrede antibiotika (1, 2). Bru-
ken av antibakterielle midler er ansett & vaere
en viktig faktor for utvikling av antibiotika-
resistens (3). I Norge har vi lav forekomst av
resistente bakterier (4, 5). Det er derfor
mulig 4 velge smalspektret antibiotika til
indikasjoner som for eksempel pneumoni og
andre luftveisinfeksjoner (6, 7). Ettersom
antibiotikaresistens er et stort folkehelsepro-
blem, er det viktig med kontinuerlig overva-
king bade av resistens og bruk av antibakte-
rielle midler.

I Norge har det vaert mulig & felge antibio-
tikaforbruket i over 30 ar. I denne artikkelen
beskrives antibiotikabruken i Norge i dag,
historiske trender og hvilke kilder vi har for
a overvake. Videre settes bruken av antibio-
tika 1 Norge inn i et nordisk og europeisk
perspektiv.

Materiale og metode

Vi har per i dag to nasjonale kilder som gir
informasjon om bruken av antibakterielle
midler i den norske befolkningen: den gros-
sistbaserte legemiddelstatistikken og Re-
septregisteret (8, 9). Informasjon om totalt
salg av legemidler fra grossist til apotek i
Norge har eksistert siden 1970-arene. Denne
statistikken har vaert — og er — en viktig og
rask kilde til en forholdsvis presis oversikt
over hva som brukes av legemidler. Den gir
oss muligheten til & folge bruken over tid
og i ulike deler av landet (8). Siden 2002
har Nasjonalt folkehelseinstitutt veart an-
svarlig for innsamling av disse dataene, og
i henhold til grossistforskriften er alle lege-
middelgrossister palagt & rapportere det
manedlige salget til Folkehelseinstituttet.
Grossiststatistikken gir ingen informasjon
om pasient eller forskrivende lege.

1 2004 ble et nasjonalt reseptbasert lege-
middelregister (Reseptregisteret) etablert i
Norge (10). Reseptregisteret er personenty-
dig og omfatter opplysninger om forskriv-
ning av alle legemidler pa resept utlevert ved
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samtlige av landets apotek. Registeret inne-
holder bl.a. informasjon om kjenn, alder og
bostedskommune for personer som har fatt
forskrevet legemiddel samt utleveringsdato
og detaljert informasjon om legemidlene
som er forskrevet. Informasjon om forskri-
vers alder, kjonn, profesjon og spesialitet
samt hvilket apotek legemidlene er utlevert
fra, er ogsé registrert.

For & presentere statistikk over legemiddel-
bruk er det nedvendig a ha et klassifikasjons-
system for legemidlene og en maleenhet for
volum av legemiddelbruk. Anatomisk Tera-
peutisk Kjemisk (ATC)-klassifikasjon er blitt
en internasjonal standard og har siden 1982
vert anbefalt av Verdens helseorganisasjon
(WHO) til bruk i presentasjon av legemiddel-
statistikk (11). I ATC-systemet er legemid-
lene plassert i en hierarkisk struktur med fem
ulike nivéer. Det er 14 hovedgrupper i ATC-
strukturen. Tabell 1 illustrerer ATC-systemets
oppbygning.

Definert degndose (DDD) er definert som
«den antatt gjennomsnittlige degndose
brukt ved preparatets hovedindikasjon hos
voksne» (11). DDD er anbefalt av WHO
som maleenhet for presentasjon av legemid-
delstatistikk. Deogndosene fastsettes pa bak-
grunn av en vurdering av bruken internasjo-
nalt, selv om de nasjonale terapitradisjonene
kan variere fra et land til et annet. Den defi-
nerte dogndosen ber derfor betraktes som en
teknisk méleenhet. For antibakterielle mid-
ler vil dosene som forskrives, kunne variere
mye avhengig av bruksomrade og om lege-
midlene benyttes i primarhelsetjenesten
eller i sykehus. Ulike land har ofte ulike tera-
pitradisjoner for bruk og dosering av anti-
bakterielle midler. DDD har imidlertid vist
seg a vaere en egnet méleenhet for sammen-
likning av antibiotikabruk i primerhelsetje-
nesten over tid og mellom land (12). ATC-
klassifikasjonssystemet og DDD vedlike-
holdes og videreutvikles av WHO Collabo-
rating Centre for Drug Statistics Methodo-

Hovedbudskap

m Legemiddelstatistikk kan brukes til
& oppna rasjonell antibiotikabruk

m De eldste og yngste aldersgruppene
bruker mest antibiotika

m Andelen smalspektrede midler er hay,
men bruken av bredspektrede midler
er gkende
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logy som er forankret i Folkehelseinstituttets
avdeling for legemiddelepidemiologi.

Datamaterialet i denne artikkelen er hen-
tet fra den grossistbaserte legemiddelstati-
stikken og Reseptregisteret. Data fra gros-
siststatistikken er hovedsaklig presentert
som antall definerte degndoser (DDD) per
1000 innbyggere per degn. Dette gir et
grovt bilde av bruken i befolkningen. For ek-
sempel indikerer 10 DDD/1 000 innbyggere/
dogn at 1% av befolkningen bruker lege-
midlet daglig. Dette stemmer likevel bare
dersom det er godt samsvar mellom DDD og
dosen som faktisk brukes i behandlingen.
For antibiotika, som hovedsakelig brukes i
korte kurer, men ogsa gis til en del kroniske
brukere, vil DDD/1 000/degn gi et usikkert
estimat av antall brukere. Maleenheten vil
derimot egne seg godt til & folge trender i
legemiddelbruken over tid. Reseptregisteret
vil kunne gi en mer neyaktig oversikt over
antall personer som er behandlet med anti-
biotika over en gitt tidsperiode. I en av figu-
rene er det benyttet salg i kroner ut fra apo-
tek. Disse belopene er estimert fra faktisk
fakturerte innkjopspriser med paslag av apo-
tekavanse, gebyrer og merverdiavgift. Pa
grunn av spesielle innkjopsavtaler kan den
reelle utsalgsprisen fra apotek variere noe i
forhold til den estimerte.

Data fra Reseptregisteret er hentet fra
perioden 1.7. 2006—30.6. 2007. 5,6% av
utleveringene av antibakterielle midler i
Reseptregisteret var til personer hvor fod-
selsnummeret var mangelfullt, og disse ble
ekskludert fra videre analyser. Alders- og
kjennsspesifikk prevalens ble beregnet for
personer som i ettdrsperioden hadde fatt
minst én utlevering av et legemiddel i ATC-
gruppe JO1 — Antibakterielle midler til sys-
temisk bruk.

Medisiner utlevert til institusjoner er ikke
sporbare pa individniva. Mange eldre bor pa
institusjoner. I 2006 var 22 071 av de 40 537
beboerne i institusjoner for eldre og funk-
sjonshemmede over 85 ér (13). Dette er en
stor andel av personer i denne aldersgrup-
pen. Siden Reseptregisteret ikke har data fra
institusjoner, betyr det at vi far et skjevt
bilde av prevalensen i denne aldersgruppen.
Vi har likevel valgt a presentere tallene.

I Reseptregisteret registreres alle lege-
midler som blir forskrevet pa resept, uav-
hengig av refusjonsordning. Forskrivning
fordelt pa hvit og bl resept er presentert.
Hvit resept betales i hovedsak av pasienten
selv, men i noen tilfeller kan pasienten fi
dekket utgiftene gjennom den sékalte bi-
dragsordningen. BIa resepter skrives ut for
pasienter med kronisk sykdom og behov for
langvarig behandling. Ordningen innebzrer
at man far dekket det meste av det medisine-
ne koster. For & f et bilde av hvilke antibio-
tika som forskrives pa de ulike typer resep-
ter, har vi analysert antall utleveringer av
antibiotika i 2006 pa hvit og bla resept. Vi-
dere er andelen storforbrukere beregnet for
de to resepttypene. Storforbruk av antibakte-
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Figur 1 Salg av antibakterielle midler til systemisk bruk [ATC-gruppe JO1) i Norge i perioden

1974-2007 angitt i DDD/1 000 innbyggere/degn

rielle midler er i denne studien definert som
utlevering av mer enn 60 DDD per ér (14).
60 DDD tilsvarer to méaneders forbruk av et

legemiddel, gitt at det er god overensstem-
melse mellom DDD og virkelig forskrevet
daglig dose.

Tabell 1 ATC-systemets oppbygning er illustrert med klassifiseringen av fenoksymetylpenicillin

som eksempel

ATC-kode  ATC-navn ATC-niva

J Antiinfektiva til systemisk 1. Anatomisk/farmakologisk hovedgruppe
bruk

JO1 Antibakterielle midler 2. Terapeutisk undergruppe
til systemisk bruk

Jo1c Betalaktamantibakterielle 3. Farmakologisk undergruppe
midler, penicilliner

JO1CE Betalaktamasegmfintlige 4. Farmakologisk undergruppe
penicilliner

JO1CEQ2 Fenoksymetylpenicillin 3. Kjemisk substans

Tabell 2 Antall utleveringer og definerte dggndoser (DDD) av antibiotika til systemisk bruk
(ATC-gruppe J01) i Norge i 2006, fordelt pa hvit resept, bla resept, rekvisisjon til egen praksis

og helseinstitusjon

Utleveringer

Antall
Hvit resept 1896 340
Bl resept 263819
Egen praksis 38115
Institusjon 296 694

DDD
Prosent Antall Prosent
75 18 966 186 62
11 6217 488 20
2 871 337 3
12 4 496 019 15
2325
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Figur 2 Utviklingen i salget av penicilliner [ATC-gruppe JO1C] i perioden 1974-2007 angitt

Resultater

Grossistbasert legemiddelstatistikk
Iperioden 1974—2007 gkte forbruket av anti-
bakterielle midler til systemisk bruk (JO1) fra
12,6 til 19,6 DDD/1 000 innbyggere/dogn,
en okning pé over 50 %. Forbruksmensteret
endret seg ogsa (fig 1). Mens sulfonamider
og trimetoprim (JO1E) utgjorde bortimot
40 % av det totale forbruket av antibakterielle

midler i 1974, utgjer denne gruppen na bare
ca. 5% av totalforbruket. Andelen penicilli-
ner har gkt fra ca. 30 % til 40 % i samme tids-
rom, mens andelen tetrasykliner har veert
relativt stabil pa rundt 20 %. Disse tre hoved-
gruppene var i 1974 de storste. De senere
ar har imidlertid forbruket av makrolider
(JOIF) og urinveisantiseptikumet metenamin
(JO1XXO05) passert sulfonamid/trimetoprim-
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Figur 3 Oversikt over de 15 legemiddelsubstansene med storst salg malt i DDD i ATC-gruppe JO1
(Antibakterielle midler for systemisk bruk], angitt i DDD/1 000 innbyggere/degn og i 1 000 kroner
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gruppen. Makrolidene er mer bredspektrede
alternativer ved behandling av luftveisinfek-
sjoner og har de siste arene utgjort en betyde-
lig andel av antibiotikabruken i Norge. Den-
ne ligger nd pa rundt 10 %.

Mesteparten av den absolutte ekningen
1 DDD i ATC-gruppe JO1 i perioden skyldes
okningen i forbruket av penicilliner og i
serlig grad bredspektret penicillin (JO1CA/
JO1CF/JO1CR) (fig 2). I 1974 utgjorde de be-
talaktamaseemfintlige penicillinene (JO1CE)
over 80 % av penicillinforbruket, mens den-
ne andelen er redusert til 55 % 12007 (fig 2).
Selv om over 40 ulike virkestoffer med anti-
bakteriell effekt er markedsfort i Norge
(ATC gruppe J01), utgjer de seks storste
malt i DDD nesten 70 % av forbruket (fig 3).
Tar vi med de 15 sterste, er andelen oppe i
over 90 % malti DDD og 60 % malt i kroner.
Figur 3 viser at fenoksymetylpenicillin, som
er mye brukt i behandling av luftveisinfek-
sjoner, er det sterste preparatet malt bade i
DDD og i kroner, etterfulgt av henholdsvis
metenamin i DDD og pivmecillinam i kro-
ner (begge indisert ved urinveisinfeksjoner).
Dette er infeksjoner som i stor grad blir be-
handlet utenfor sykehus.

Reseptregisteret

I perioden 1.7. 2006—-31.6. 2007 fikk 29 %
av norske kvinner og 21 % av norske menn
utlevert antibiotika pa resept minst én gang.
Det er store aldersforskjeller i bruk av anti-
biotika. De yngste og de eldste bruker mest.
Nedgangen i prevalens for den eldste alders-
gruppen kan forklares med at flere eldre bor
pa institusjoner. Nar vi justerer for dette,
finner vi at antibiotikaprevalensen for den
eldste hjemmeboende aldersgruppen heller
oker enn minsker. Estimert prevalens blant
eldre som ikke bor pd institusjon er hen-
holdsvis 34 %, 35 % og 37 % for aldersgrup-
pene 7579, 80—84 og > 85 ar.

Kjennsfordelingen er lik i smabarnsalder,
men fra 15—16 érs alder bruker kvinner mer
antibiotika enn menn, og den sterste for-
skjellen i prevalens finner vi ved 20 ars alder
(fig 4). For bade kvinner og menn er fenok-
symetylpenicillin hyppigst brukt. 10,6 % av
kvinnene og 9,2 % av mennene bruker dette.
Videre bruker kvinnene hyppig pivmecilli-
nam (5,6 %), erytromycin (4,2 %) og trime-
toprim (3,7 %), mens mennene bruker oftest
erytromycin (3,1 %), doksysyklin (2,7 %) og
amoksicillin (2,1 %).

Antibiotika forskrives oftest pa hvit re-
sept (88 % av alle reseptutleveringene til en-
keltpasienter). Ser vi pa alle typer utleve-
ringer, utgjer hvite resepter 62 % malt i
antall DDD, mens bla resepter star for 20 %
(tab 2). Forskrivning til egen praksis utgjer
ca. 3% av DDD i Reseptregisteret. Dette er
hovedsakelig utleveringer til legepraksiser,
men inkluderer ogsa utleveringer til tann-
leger og veterinerer (humane legemidler).
Fylkestall tyder pa at det kan vare en noe
storre forskrivning til egen praksis i utkant-
strok enn i sentrale strek der apotektettheten
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er storre (data ikke vist). Resepter og rekvi-
sisjoner fra tannleger utgjer ca. 4 % av totalt
antibiotikabruk i Norge. Helseinstitusjoner
(sykehus og sykehjem) stér for ca. 15% av
totalforbruket.

Av personer som far antibiotika pa hvit
resept, er 2% storbrukere, dvs. pasienter
som bruker mer enn 60 DDD av antibiotika
arlig. Blant pasienter som far antibiotika pa
bla resept, er 23 % storbrukere. Halvparten
av disse star pd metenamin.

P4 hvit resept forskrives det oftest fenok-
symetylpenicillin, fulgt av erytromycin, piv-
mecillinam og doksysyklin, mens det pa bl
resept oftest forskrives metenamin, azitro-
mycin, trimetoprim og ciprofloksacin (fig 5).
Bade metenamin, trimetoprim og ciproflok-
sacin refunderes pa bla resept til behandling
av kroniske og recidiverende urinveisinfek-
sjoner. Azitromycin refunderes for enkelte
luftveisinfeksjoner og til behandling av bl.a.
gonoré og chlamydiainfeksjoner. Ca. 80 %
av azitromycinordinasjonene pé bl resept i
2007 var til behandling av smittsomme syk-
dommer. Av disse gikk over 60 % til perso-
ner i aldersgruppen 15-25 ar.

Bruk av antibiotika i Norden

Nordisk Medicinalstatistisk Komité¢ (NO-
MESKO) gir hvert ar ut en publikasjon kalt
Health Statistics in the Nordic Countries,
som bl.a. inneholder en oversikt over lege-
middelforbruket i de nordiske land (15).
Antibiotikaforbruket i Norden er relativt lavt
i europeisk malestokk. Hayest forbruk ser vi
pé Island og i Finland, mens Norge, Sverige
og Danmark ligger noe lavere (fig 6). I disse
landene brukes ogs& mest smalspektret peni-
cillin, i motsetning til Finland og Island der
mer bredspektrede penicilliner benyttes.
Finland har ogsé sterre forbruk av kefalo-
sporiner enn de andre landene. Metenamin
er mye brukt bade i Finland, Norge og Sve-
rige, men sjeldnere i Danmark og Island.

Bruk av antibiotika i Europa

European Surveillance of Antimicrobial
Consumption (ESAC) er et europeisk nett-
verk som samler inn nasjonal antibiotikafor-
bruksstatistikk i Europa (16). Verdens helse-
organisasjons ATC/DDD-metodologi be-
nyttes (11). Prosjektet er finansiert med EU-
midler fra 2001, og det er samlet inn data fra
1997. Her presenteres en sammenlikning av
bruk i primerhelsetjenesten i 2003 (fig 7).
Norge er blant lavforbrukslandene i Europa.
Det er vel verdt 4 merke seg at den gverste
delen av kolonnen (Andre), er ATC-gruppe
JO1X. For Norges del bestar denne i hoved-
sak av metenamin (86 % av JO1X i 2003).
Metenamin er nesten ikke brukt i andre land
enn i Norden. Sammenliknet med andre land
brukes det lite fluorokinoloner og kefalospo-
riner i primarhelsetjenesten i Norge.

Diskusjon
Antibiotikabruken i Norge har veert relativt
stabil over mange ar. Vi har fatt et skifte i
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Figur 7 Bruk av antibiotika i primaerhelsetjenesten i 25 europeiske land i 2003 (16]
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antibiotikaprofil ved at nye legemidler har
kommet pa markedet. 1970-arene var preget
av fa antibiotikagrupper, hvorav sulfonami-
dene og penicillinene dominerte. Overgan-
gen fra sulfonamider/trimetoprim til nyere
antibiotika kan bl.a. skyldes gkt resistens og
hay forekomst av bivirkninger. I 2007 er pe-
nicillingruppen den sterste, men mens rundt
80 % av penicillinbruken i 1970-arene var
smalspektret penicillin, star de bredspektre-
de penicillinene né for nesten halvparten av
forbruket i denne gruppen (45 %). @kningen
i totalforbruket av antibiotika er hovedsake-
lig forarsaket av gkt salg av penicilliner, men
det betyr ikke nedvendigvis at flere pasien-
ter blir behandlet. Mye av gkningen kan til-
skrives en doseeskalering. For eksempel er
doseanbefalingen for fenoksymetylpenicil-
lin rundt firedoblet fra 1968 tilidag (17, 18).
I Norge oker stadig bruken av metenamin,
som er et urinveisantiseptikum brukt fore-
byggende mot urinveisinfeksjoner, selv om
effekten av dette midlet er omdiskutert (19).

Til tross for at en tredel av substansene
i ATC-gruppe JO1 star for 90 % av forbruket
i DDD, utgjer de resterende substansene,
som i all hovedsak brukes i sykehus, hele
40 % av antibiotikaforbruket malt i kroner.
Salg av antibiotika (JO1) utgjer likevel
mindre enn 3 % av de totale legemiddelut-
giftene i Norge i 2007.

Kvinner bruker mer antibiotika enn menn.
Gynekologiske infeksjoner og okt hyppighet
av urinveisinfeksjoner kan forklare en del av
dette. En annen arsak kan vere at kvinner
raskere kontakter lege enn menn, noe som er
vist i andre studier (20, 21). For luftveis-
infeksjoner er det vist at andelen kvinner
som sgker lege, er ca. 60 % (22).

Pasientforventninger kan spille inn. Det
er vist at pasienter som forventer & fa for-
skrevet et antibiotikum, oftere far med en
resept (23). Betyr kjonnsforskjellen i anti-
biotikaforskrivning at kvinner oftere blir
ungdvendig behandlet med antibiotika? Et-
tersom Reseptregisteret ikke inneholder data
om diagnoser, er det ikke mulig & svare pa
det. Med diagnoseopplysninger kunne man i
storre grad hatt mulighet til & overvidke om
antibiotikaforskrivningen i primerhelsetje-
nesten i Norge er rasjonell.

Terapiprofilen pa blareseptene, med me-
tenamin, trimetoprim og ciprofloksacin som
de viktigste gruppene (39% av alle bla-
reseptutleveringer), viser at infeksjoner i
urinveiene er en viktig arsak til forskrivning
pa bl resept. Man kunne forvente en hoyere
andel storbrukere av antibiotika blant pa-
sienter som far blé resept. Det er vanskelig &
si noe om arsaken til dette uten & se n@rmere
pa komedikasjon og komorbiditet.

Konklusjon

En av de viktigste faktorene for utvikling og
spredning av resistente bakterier er antibioti-
kabruk. For & fa en rasjonell bruk av antibio-
tika bade i allmennpraksis og i sykehus ber
det vaere et mal & fa ned det samlede antibio-
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tikaforbruket og & erstatte bredspektrede
antibiotika med smalspektrede midler. Lege-
middelstatistikk er et viktig hjelpemiddel for
a nd malet. Basert pa grossiststatistikken og
Reseptregisteret har vi en god oversikt bade
over totalforbruket av antibiotika i Norge og
ogsa et relativt detaljert bilde av bruken i all-
mennpraksis. Antibiotikasalg til sykehus star
for 8—10% av totalsalget malt i DDD (4).
Videre er det estimert at tilsvarende andel for
institusjoner for eldre og funksjonshemmede
er 6 % (24). Selv om forbruket av antibiotika
er storst i volum i primerhelsetjenesten og vi
ser en okt antibiotikaresistens her, er proble-
met fremdeles storst i institusjonene, der
spredning av resistente bakteriestammer
skjer 1 mye storre grad. Vi mangler i Norge
en god nasjonal oversikt over legemiddelbru-
ken pé sykehus og i sykehjem. Forskning har
vist at praksisen kan variere fra sykehus til
sykehus og fra sykehjem til sykehjem (24,
25). For at viiNorge skal kunne opprettholde
var gunstige antibiotikaprofil og lave antibio-
tikaresistens, er det behov for a styrke over-
vékningssystemet for legemiddelbruken ved
norske institusjoner.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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