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INDLEDNING

1 juni 1995 tog Sundhedsministeren og Landbrugs-
og Fiskeriministeren initiativ til etablering af en

~ koordineret national overvdgning og forskning i

~ resistens hos bakterier fra dyr, levnedsmidler og
mennesker. Programmet skulle omfatte bade

- antibiotika, der bruges til behandhng og som
vaekstfremmere.

Overvagmngsprogrammet blev organiseret i samar-
bejde mellem Statens Veterinaere Serum-
laboratorium (SVS), Levnedsmlddelstyrelsen (LST)
og Statens Serum lnstltut {(SSh).

Denne rapport er den forste samlede redeggrelse
for resultater fra overvagnlngen Nogle af resulta-
_ terne, som vedrarer resistens overfor vaekstfrem-

mere, er tldllgere beskrevet ien separat rapport fra
SV, der blev udsendt ijuli 1996.

Resultater af detaljerede undersrztgelser f. eks
studier af de biokemiske og genetiske forhold der
ligger til grund for reswtensudwklmgen vil bliver
publiceret i seerskilte rapporter eIIer som artlkler i
wdenskabehge tldsskrlfter

FORMAL

' Programmet har falgende formél

- Atovervage antlblotlkareSIstens blandt bakterler
isoleret fra produktlonsdyr Ievnedsmldler og
mennesker; '

- Atovervige byrugen af antlblotlka t|| behandllng '

af mennesker og dyr og som vaekstfremmere
- At pavise sammenhaenge mellem denne anven-
~ delse og forekomsten af resistens;

- Atovervage udviklingen i ovenstéende parame-

tre.
Resultaterne forventes at tllvejebrmge wden om
- hvilken betydning resistente bakterier har for-
menneskers og dyrs sundhed. Resultaterne vil
endvidere danne grundlag for anbefalinger vedrg-
rende brug af veekstfremmere til dyr og terapeuti-
ske antibiotika til dyr og mennesker. Endelig for-
~ ventes overvagningen at give anledning til en
intensiveret forskning til belysning af de mekanis-
‘mer, der ligger til grunq for antibiotikaresistens.

TOLKNING OG BRUG AF
RESULTATERNE

Deteren vasenthg styrke ved overvagnmgsprog-
rammet, at det gennemfares lzbende, s& der sker

-en stadig akkumulering af data. Denne rapport er.

den forste i en serie; saledes at det vil vaere fnuligt
med tiden at belyse udwkhngen i antibiotika-

“forbrug til dyr og mennesker samt zendringer i
resistensforekomst. :

Det er vigtigt at understrege, at inddelingen af
bakterieisolater som resistente eller fglsomme er
underkastet en vis usikkerhed. Denne usikkerhed
kan vaere betydelig, ndr undersggelserne gennem-
fores i forskellige laboratorier der anvender for-
skellige metoder. -

“Ideelt set: skulle underszgelsesmetoderne enten
* veere identiske eller omhyggeligt defineret og

kalibreret mod hinanden. Kalibrering af meto- -
derne, der bruges i overvégnmgsprogrammet

_bliver snart udfart..

Ved opgorelse af forekomsten af multlre5|stens er
kun erhvervet antlblot|kare5|stens tageti betragt—

.....

- og omfatter stoffer, der for visse bakterier ikke er -
relevante til behandling vil forekomsten af multi-

resistens vaere forholdsvis hgj.

" Hyppigheden af multiresistens | denne rapport kan

derfor ikke uden videre bruges til at forudsige
mulighederne for effektiv behandling, men skal i
stedet bruges som et mal der kan lette sammenlig-
ning af resistensforekomst mellem forskellige -
bakteriearter og mellem bakterier |soIeret fra .
forskelllge kilder. : :

‘RESUME AF RESULTATER

Produktlonsdyr

- Forbrug af antibiotika. Desvaerre fmdes der for

ajeblikket ingen of-ﬂcuelle opggrelser af forbruget
af antibiotika til behandling af dyr. Uofficielle
opgerelser viser at forbruget faldt med ca. 20%,

fra 27.400 kg aktivt stof i farste halvdel af 1995 til
22.000 kg i ferste halvdel af 1996. Aminoglycosider,
makrolider, penicilliner og tetracykliner tegnede

sig for naesten 80% af det totale forbrug. Til -

‘sammenligning blev der i hele 1995 brugt 94.000

kg aktivt stof som vaekstfremmere Tylosin, et -
makrolid, der anvendes til svin, udgjorde mere end
50% af dette forbrug ‘ :

Der bor udarbejdes en mere detaljeret opgorelse
af forbruget af antibiotika til produktionsdyr end
der for gjeblikket er til radighed.

Antibiotikares_istens. Sygdomsfre’mkaldende'
bakterier, zoonotiske bakterier og bakterier, der er

- almindeligt forekommende hos raske dyr (indika-
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tor bakterier) blev isoleret fra svin, kveeg og slagte-

kyllinger. De blev undersegt for resistens overfor
en raekke antibiotika, der omfattede s&vel vaekst-
fremmere som stoffer, der anvendes til behandling.

Der blev pavist resistens overfor alle antibiotika.
Der var en betydelig forskel i resistensforekomsten
* mellem bakterier fra forskellige dyr og mellem
forskellige bakteriearter. En del af denne forskel

kan forklares ved forskel i antibiotikaforbruget hos -

dyrearterne. | nogle tilfeelde var der ingen tydelig
sammenhaeng mellem ant|b|0t|kaforbrug og
resnstensforekomst

Re5|stens var hyppigst blandt bakterier fra svin,
sammenlignet med bakterier fra kvaeg og slagte-
. kyllinger. Dette mgnster s&s ogsd afspejlet i det -
: forhold, at multiresistens var mest udbredt blandt
- bakterier frasvin. © ,

' ReSIStens overfor vaekstfremmere var hypplg blandt
indikatorbakterierne Enterococcus faecium og

_ Enterococcus faecalis fra alle dyrearter. Denne

resistens var mindre hyppig blandt zoonotiske og

sygdomsfremkaldende bakterier. Hos bakterier,

som var resistente overfor vaekstfremmerne

* avoparcin, V|rg|n|amycm spiramycin og tylosin var

der hyppigt ogsa resistens overfor ant|b|ot|ka der

anvendes til behandhng af mennesker.

Pavnsnlng afen relativt hﬂj forekomst af resistens
hos salmonella og Campylobacter hos dyr, iszer
svin, er en érsag t|| bekymnng og ber underseges
neermere.. . :

- Resultaterne viser, at effektlv behandllng af |nfek—

: . “tioner hos dyr ikke umiddelbart synes at veere i fare -

og at smalspektrede antibiotika saedvanhgws kan

bruges: Den hgjere forekomst af tetracyklin-

" resistens blandt visse bakterieisolater fra svin tyder
dog p3, at denne gruppe stoffer udsver et hgjt

. selektivt pres. Co-resistens mellem tetracyklin og
‘andre antibiotika er almindelig, i det mindste

" blandt nogle bakterier. Derfor bgr smalspektrede

- antibiotika foretraekkes fremfor bredspektrede

stoffer, s&som tetracyklin.

Resistens overfor de nyere guinoloner og overfor
cephalosporiner forekommer favgradigt blandt
bakterier fra dyr, Erfaringen fra andre lande viser’
imidlertid, at resistens overfor disse stoffer
udbredes hurtigt med stigende anvendelse.

Levnedsmidier ‘
. Antibiotikaresistens. | alt 375 isolater af £. coli,

210 £. faecium, 172 E. faecalis og 90 Campylobacter
“spp. blev undersagt for resistens overfor en reekke

antibiotika, der anvendes til behandling eller som
vaekstfremmere. Prgver af levnedsmidler blev
udtaget fra detailleddet landet over. Levnedsmid-

" lerne omfattede: oksekad, svinekgd, fjerkrae,

mejeriprodukter, fisk samt frugt og grentsager.

Resultaterne af undersagelsen afspejler resistens-
hyppighed hos bakterier i levnedsmidler der kom-
mer ind i de private husholdninger. :

Der‘blév pavist resistens ,overf'or.alle antfbiotika,
der-anvendes til behandling og overfor de fleste

- vaekstfremmende stoffer. Der blev ikke pavist

resistens overfor. vaekstfremmerne carbadox og

sahnomycm

Den hejeste resistensforekomst blandt bakterier fra -

~levnedsmidler sas hos bakterier fra fjerkrae. Hos E.

faecium og E. faecalis fra fjerkrae var henholdsvis
41% og 59% resistente overfor tetracyklin. Fore-
komsten af makrolid- og streptograminresistens

var Iigeledes hgj hos enterokokker fra fjerkree.

E. colifra fjerkrae havde en bemaerkelsesvaerdlg hej - -

forekomst af multiresistens (28%) sammenlignet .
med isolater fra andre levnedsmiddelkategorier '
(0% til 8%). Det skal bemeaerkes at det anslas at

‘ ;fjerkraeprgverne i modsaetning til de gvrige kate-

gorier, omfattede omkring en tredjedel prraver af
udenlandsk oprindelse.

Resistente bakterier var almindelige i svinekgd.
Resistensforekomsten blandt bakterier isoleret fra®

* svin pa slagteriet var generelt hgjere end hos -

bakterler fra svineked udtaget detallforre'tmnger

Bakterler fra andre |evnedsm|dde|grupper havde -
en lavere resnstensforekomst saerllg bakterier fra
frugt og gr@ntsager

» Mennesker

Antlblotlkaforbrug Siden januar 1994 har

- Leegemiddelstyrelsen modtaget manedlige indbe-

retninger-af antlblotlkaforbruget fra alle landets
apoteker. Det er pa nuvaerende tidspunkt muligt at

- redeggre for over 95% af forbruget af antlblotlka

til mennesker i Danmark

Forbruget af antibiotika i Danmark er stabilt og

lavt (13,8 definerede degndoser/1000 indbyggere/

dag i 1995), sammenlignet med forbruget i andre
lande, herunder de nordiske lande. Saledes har
Danmark det laveste forbrug per lndbygger blandt
de nordiske lande.

Antibiotikaresistens. Der er generelt en meget

‘lav forekomst af resistens i Danmark sammenlignet

med andre lande. Hos Staphylococcus aureus er

~86% resistente overfor penicillin men kun 0,5%
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overfor methlcﬂlm Hos E coli er 33% af. lsolater fra
blod resustente overfor amp|C|II|n .

I lgbet af en 2-ars periode er der kun pévist en
. enkelt vancomycinresistent enterokok i forbindelse
med sygdom hos en dansk patlent

Has Salmonella Typhlmurlum sés den hgjeste
forekomst af resistens overfor sulfamethizol og

streptomycin (10%) og overfor ampicillin (omkring _

20%)

Sammenhaeng mellem brug af
antibiotika og forekomst af resistens

Forekomst af resistens mod tetracyklin og
ampicillin hos £. coli sammenlignet med tal for
forbruget udger et eksempel pd sammenligninger,
der vil vaere mulige i kraft af det koordinerede
‘overvégnmgsprogram '

_ E.colieren hypplg arsag til sygdom hos menne-

sker, kvaeg og svin og udger samtidig-en del af den
normale tarmflora. Tabel 1 viser forekomsten af

resistens overfor tetracyklin og ampicillin hos E. coli

fra mennesker, dyr og levnedsmidler. Det er dben-

- bart, at hvad angér indikator E. colj fra kvaeg og
svin er forekomsten hos slagtedyr og i ked naesten’
> ens, Hos fjerkrae er forekomsten derimod vaesentlig

~heojere i prover fra detailleddet end hos slagtekyl-
linger. Denne forskel skyldes formentlig for storste-

delens vedkommende tilstedevaerelsen af importe-

" ret fjerkrae i praverne fra detallleddet

Forbruget af tetracyklln udgcar 12% (3. 000 kg) af
- det totale forbrug af antibiotika til mennesker,
malt i definerede degndoser. Tetracyklin bruges
hovedsageligt udenfor hospitaler, til perorai be-
handling af chlamydia-infektion og sveer acne
medens en mindre del har vaeret anvendt til be-
handling af infektioner i'de gvre luftveje. Det er
minimalt, hvad der har vzeret anvendt til behand-
ling af mennesker med infektion forarsaget af .
coli. Ikke desto mindre er andelen af resistente £.
coli, der isoleres fra bloddyrknlnger sa haj som
22%. '

Derfor méa det antagesat andre faktorer kan

-bidrage til denne forholdsvis hgje resistens-

- forekomst. Det menes at ca. halvdelen af menne-
sker med bakterizemi (blodforgiftning) forarsaget
af E. coli smittes udenfor hospitalerne. Der findes

“endnu ikke undersggelser af E. coli, isoléret fra
raske mennesker i Danmark, og forekomsten af
tetracyklinresistens i befolkningen som helhed

‘kendes derfor tkke men vnl bhve undersmgt naer-
mere.

Hvis man i denne kommende undersggelse finder

en meget lavere forekomst af tetracyklin-resistens
blandt E. coli isoleret fra raske mennesker, taler det
for at den hgje resistens skyldes at et hejt forbrug
af antibiotika p& hospitalerne er skyld i
udvikllingen af co-resistens (resistens mod ét
antibiotikum udlgst af anvendelsen af et andet).

Skulle man derimod finde en meget hgj forekomst
af tetracyclinresistens hos £. coli fra den raske
befolkning taler det for at der sker en overfarsel af
resistensgener til £. coli fra bakterier der kunne
komme andre steder fra.

Forbruget af tetracyklin til dyr udgfar ca. 9.000 kg,
hvilket svarer til 20% af det totale forbrug af
antibiotika til behandling af dyr. Blandt bakterier
isoleret i forbindelse med sygdom hos dyr var der
haj forekomst af tetracykllnre5|stens For E. coli fra
kvaeg var 78% resistente og for svin var det 57%.
Ogsé hos E. coli fra'slagtesvin var- der hoj forekomst
af tetracyklinresistens. For E. coli fra slagtesvin og
svinekad var henholdsvis 30% og 29% re5|stente

KONKLUSIONER

Generelt er effektiv behandling af infektioner hos
dyr og mennesker stadig mulig, ogsa under anven-
delse af smalspektrede antibiotika.

Imidlertid giver den udbredte forekomst af
tetracyklinresistens, iseer hos bakterier fra svin,
anledning til en vis bekymring, fordi tetracyklin
udviser co-selektion af resistens overfor et antal -
antibiotika, der anvendes i behandling. Forekom-
sten af resistens overfor.nyere, bredspekterede

“antibiotika, som for eksempel fluoroquinoloner,

var lav blandt sygdomsfremkaldende bakterier,
men hyppigere blandt enterokokker og hos C. coli

~ frasvin. Erfaringer fra andre lande viser at resistens

gverfor disse antibjotika hurtlgt bliver udbredt
med stigende forbrug. L

Detaljerede opgzrelser af forbruget af antibiotika.
til produktionsdyr ma ivaerkszettes sa der kan
gennemfores relevante sammenllgnlnger mellem
antibiotikaforbrug og forekomst af resistens.

Hos E. coli, E. faecium og E. faecalis fra levnedsmid-

“ler blev der fundet varierende niveauer af resistens

overfor alle terapeutiske antibiotika og vaekstfrem-
mere. , ’

Antibiotikaresistens var mest udbredt blandt
bakterier fra fjerkraekad, efterfulgt af bakterier fra -
svinekgd, Indikatorbakterier fra de andre
levnedsmiddelkategorier var sjeldnere resistente
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og den laveste forekomst blev fundet hos bakterier
fra frugt og grontsager. :
Generelt set er resistensforekomsten blandt de

mest almindelige sygdomsfremkaldende bakterier
fra mennesker lav og giver ikke anledning til

bekymring. Resistensforekomsten i Danmark er lay, |

sammenlignet med andre lande. Dette er resultatet
af den officielle antibiotikapolitik som anbefaler
anvendelse af smalspektrede antlblotlka shvor det
er muligt. » . :

Detaljerede opggrelser hos Leegemiddelstyrelsen af

antibiotikaforbruget til mennesker vil gore det

muligt at faige sendringer i forbruget og dermed

. intervenere hvis uhensigtsmaessige forhold skulle
- opsté. :

FOLKESUNDHEDSM/ESSIGE
~-ASPEKTER AF ANTIBIOTIKA-
- RESISTENS HOS
PRODUKTIONSDYR

Indtil nu er forekomsten af antibiotikaresistens hos
zoonotiske bakterier fra diarrésygdom hos menne-
sker ikke blevet overvaget systematisk i Danmark.
De forste resultater som praesenteres i denne -
rapport omfatter ikke alle zoonotiske bakterier og
kilder som fremtidig vil blive inddraget i program--
met. Imidlertid er konklusionen p& baggrund af de
nuvaerende resuitater at forekomsten af =
antibiotikaresistens ikke umiddelbart giver anled-
ning til bekymring. Med fa undtagelser, der vil = -
blive undersegt naermere, var der god-overens-
stemmelse mellem resistensforekomsten blandt
isolater fra dyr og mennesker. -

Svin antages at vaere den eneste kilde til infektlon
hos mennesker med Y. enterocolitica serotype 03.
‘Det er derfor interessant at ingen af de humane
Yersinia isolater var resistente overfor
trimethoprim, sammenlignet med 45% af
isolaterne fra svin. Der er ikke umiddelbart nogen
forklaring pé dette forhold, men det kan skyldes
forskelle i metoderne til pavisning af re5|stens

Forekomsten af resistens blandt salmonella-
bakterler fra dyr har vaeret stigende i Danmark i de
senere &r, formentlig som resultat af anvendelse af
antibiotika til behandling. Den fortsatte overvag-
ning vil vise, i-hvilket omfang antibiotikaresistens
blandt zoonotiske bakterier fra dyr og fedevarer -

. pévirker resistensforekomsten hos zoonotiske
bakterier, der isoleres fra mennesker. Forekomsten

af }esistens hos Salmonella Typhimurium fra men-

nesker er usendret i 1996 i forhold til 1993.

Det er blevet vist, at der er en sammenhaeng
mellem brugen af avoparcin som vaekstfremmer og
forekomsten af vancomycinresistente E. faecium
(VRE). | denne undersggelse bley der pavist VRE hos
dyr og i et retrospektivt studie af isclater fra
mennesker, Ilgesom VRE. blev pavist i prover af
fierkraeked.
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Antibiotikaresistens hos
bakterier isoleret fra
slagtekyllinger, kveeg og
svin i perioden fra 1.
oktober 1995 til 30.
september 1996

Vi vil gerne takke kedkontrolpersonalet og de deltagende -
virksomheder for hjeelp med indsamling af prover.fra slagtedyr.
Vi vil ogsé gerne takke Kvaegbrugets Laboratorium i Ladelund
og Danske Slagteriers Laboratorium'i Kjellerup for at bidrage -
med isolater af sygdomsfremkaldend‘e bakterier til
overvégmngsprogrammet Endellg er vi taknemmelige for at

. Niels Erik Renn, Danske Slagterier og Erik jakobsen, Danmarks :

Apotekerforening, ville stille deres opggarelser af den terapeuti-
ske anvendelse af antlmlkroblelle stoffer til rédlghed for denne

- rapport.

Vi takker ogsd Bent T. Viuf, Plantedirektoratet, for at stille
‘opgerelser af forbruget af vaekstfremmere til radighed.

KONKLUSIONER

Undersragelsen omfatter 350 enterokoklsolater 785
Escherichia coli, 196 Campylobacter colil C. jejuni,.
371 koagulase negative stafylokokker (CNS), 211
Staphylacoccus aureus, 71 Staphylococcus hyicus,
66 Actinobacillus pleuropneumoniae, 73 Yersinia

- enterocolitica og 248 Salmonella enterica.

Der blev pavist resistens overfor de fleste antibio-
tika, men omifanget varierede meget, afhaenglgt af
bakterierne og dyrearten, de stammede fra.

Mere end 90% af enterckokkerne fra alle dyrearter
var resistente overfor 4 eller flere antibiotika-
grupper { multiresistente). Hos slagtekyllinger blev

~ derudover kun pavist multiresistens hos 2% af
indikator £. coli. Hos patogene E. coli fra kvaeg var
'75% multiresistente, sammenlignet med henholds-
vis 27% 09 30% afS hyicus og patogene I3 coI/ fra
svin.

For vaekstfremmerne avoparcin, tylosin og

- virginiamycin var der hgj forekomst af co-resistens
overfor glycopeptider, makrolider og
streptograminer, der anvendes til behandling. For
'streptogramlnerne er det genetiske grundlag for
resistensen ikke kendt.

“Blandt de zoonotiske bakterier og indikator-
bakterierne var resistens hyppigst blandt isolater
fra svin. Hos C. coli var saledes 55% resistent over-
for erythromycin, mest sandsynligt som folge af
brugen af tylosin som vaekstfremmer. imidlertid er

fremmere er arsag til resistens hos salmonella.

keligt. Den store hypplghed af resistens overfor

. tetracyklin .og andre antibiotika er almindelig, i’

DANMAP - produktionsdyr

det dog kun en lille del af
campylobakterinfektioner hos mennesker, der
forarsages af C. coli (under 10%)

Hos kvaeg og svin'var der en hgjere forekomst af
resistens blandt £, coli fra diagnostiske indsendel-
ser, sammenlignet med E. coli fra slagtedyr. Dette
kan tyde p&, at brug af antibiotika til behandling
kan-have en meget betydelig indflydelse p&
resistensforekomsten. Det skal dog ses i sammen-
haeng med, at kun 2 af 11 veekstfremmere er aktive
overfor gramnegative bakterier, og at resistens .
overfor de to stoffer generelt ikke var saerlig :
udbredt. Derfor er det 0ogsd usandsynligt at vaekst-

Resultaterne viser at effektiv behandling af infekti-
onssygdomme hos produktionsdyr ikke umiddel- .

bart synes at veere i fare, og at brug af ,
smalspektrede antibiotika oftest vil vaere tilstraek-

tetracyklmer tyder p& brug af denne gruppe stoffer, :
udgver et hgijt selektivt tryk. Co-resistens mellem R

hvert fald hos visse bakterier. Derfor ber der i
hojere grad bruges smalspektrede antibiotika pa
bekostning af. bredspektrede stoffer som f.eks.
tetracyklln .

Resistens overfor ﬂuoroq umoloner og
cephalospormer var ikke seerlig udbredt hos bakte—
rier fra dyr. Erfaringer fra andre lande viser dog, at
resistens overfor disse stoffer hurtigt bliver aImln-
delig, nar forbruget af dem stiger.

INDLEDNING

En rapport udsendt i juli. 1996 (Resistens overfor -

antibiotiske veekstfremmere hos bakterier fra svin,
kvaeg og slagtekyllinger) beskrev forekomsten af
resistens mod vaekstfremmere og beslaegtede
terapeutiske stoffer hos bakterier isoleret fra
produktionsdyr i perioden fra 1. oktober 1995 til
31. marts 1996. *

Denne delrapport besk,river;resisténsforekomsten
hos bakterier isoleret i hele perioden fra 1. oktober
1995 til 30 september 1996. Resultaterne omfatter

‘resistens mod vaekstfremmere sdvel som mod

stoffer, der udelukkende anvendes til behandling.

Stofferne er dels antibiotika, dels kemoterapeutika,
men betegnelsen antibiotika vil blive anvendt som
feelles betegnelse for de 2 grupper.

Resultaterne inkluderer endvidere oplysnmger om
forbrug af antibiotika til behandling i perioden
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mellem januar 1995 og juni 1996, ligesom de
omfatter forbruget af vaekstfremmere i 1995.

Det er ngdvendigt at resultaterne vedrgrende
forekomst af resistens overfor vaekstfremmere
tolkes med forsigtighed, idet der ikke er findes
standardiserede internationale referencemetoder
til pavisning af resistens overfor disse stoffer.
Endvidere gaelder at der for enkelte bakterier er
" tale om et relativt lille antal isolater, hvorfor de
angivne resnstensforekomster er behaeftet med
-nogen statistisk u5|kkerhed

| fremtiden, nér der indgar et stgrre antal isolater

- 0g nar det genetlske grundlag for de paviste
resistensforhold er belyst og resultaterne kombine-
ret med analyser af udwklmgen i antibiotika-
forbruget og i resistensforekomsten, forventes det
at blive muligt’ at udtale sig om de tllgrundllg—

. gende érsager

MATERIALER OG METODER

Metoder og procedurer for. mdsamlmg af prover
og bakterieisolater og til underssgelse for resistens
er beskrevet'i ‘denitidligere udsendte rapport (juli
1996), hvortil der henvises. En oversigt over de
“antibiotika, der mdgérl nzerveerende undersg-
. gelse samt de- graensevaerdler (break-points) der er

~ brugt til at skelne- meIIem resistente og fglsomme

bakter|e|solate fr emgar af Tabel 1. 1

Tabel 1.2a viser forbruget af antibiotika til behand-
ling i 1995 og i forste halvdel af 1996, medens -
- Tabel 1.2b viser forbruget af antibiotiske vaekst-
" fremmere i 1995. Tabel 1.2c viser den arlige pro-
- duktion af slagtekylllnger kvaeg og slagtesvin i
Danmark. Tabellerne 1.3a og 1.3b viser resistens-
forekomst hos sygdomsfremkaldende bakterier
overfor henholdsvis vaekstfremmere og antibiotika,
der bruges til behandllng Tabel 1.4a og 1.4b viser
de tilsvarende resultater for zoonotiske bakterier
og Tabel 1.5a og 1.5b for indikatorbakterier. Tabel -
1.6 viser den procentwse forekomst af resistens og
mult|re515tens blandt de undersggte bakterier.

| tabellerne anglver N antallet af prover, der er
undersggt for forekomst af en bakterie, medens n
angiver antallet af isolater der fundet, og som
indgar i reSIstensundersegelsen

ReSIstensforekomsten er angivet som procent
isolater af en bestemt bakterie, der er resistent.
Benne forekomst afspejler derfor ikke forekomsten

af den pagaeldende resistente bakterie i husdyr-
populationen. Ofte er andelen af dyr, der huser

“den pagaeldende bakterie betydeligt under 160%.

Dette gaelder f.eks. for forekomsten af svin, hvor
der er pavist Enterococcus faecium. .

"Hos slagtekylhnger blev der kun isoleret 6

sygdomsfremkaldende Escherichia coli, medens der
kun blev isoleret 3 Campylobacter jejuni og 3
Enterococcus faecalis. P4 grund af de lave tal

indgar disse resultater ikke.

Efterfalgende gives en kort beskrivelse af de

“enkelte antibiotikagrupper, herunder hvilke stoffer,

der indgér i grupperne. Resistensforholdene over-
for de enkelte antibiotika vil fremga af tabellerne

_ (1.3a- 15b)

Amlnoglyc05|der .

Denne gruppe omfatter stof‘ferne apramycin,
gentamicin, neomycin og streptomycin. Det
antimikrobielle spektrum varierer fra forholdsvis
smalt for streptomycin til.bredt for gentamicin.
Aminoglycosider bruges til behandling af savel dyr
som mennesker. Enterokokker er forholdsvis resi-
stente mod hormale koncentrationer af
aminoglycosider. Der blev derfor anvendt. tabletter
med forhgjet koncentration af gentamicin og
streptomycin til reswtensbestemmelsen For
neomycin og apramycin var kun tabletter med-
normal koncentratlon til rédlghed

Awlamycm

Avilamycin er et ollgosaccharld ant|b|ot|kum :

-udelukkende med aktivitet overfor grampositive

bakterier. Inden for EU er det godkendt som

“vaekstfremmer til b&de slagtekyllinger og svin, men

bruges heri Iandet mest til slagtekyllinger.

BaCItracm

Baatracm eret polypep'ad antibiotikum der er
godkendt som vaekstfremmer til slagtekylllnger

. kalve og svin, ligesom det anvendes terapeutisk.

Det har kun effekt overfor grampositive bakterier.
Anvendelsen af bacrtracm t|| behandling er meget
begraenset

Beta lactam. gruppen
a. Pemcﬂlmer

Denne gruppe omfatter penicillin og ampicillin,
som udelukkende bruges til behandling. Penicillin
er primeert aktiv mod grampositive bakterier,
medens ampicillin ogsa har effekt overfor gramne-
gative. Det skal bemaerkes, at ampicillin normalt
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_ikke bruges til behandlmg af |nfekt|oner med
stafylokokker.

b. Cephalosporiner f

Cephalosporinerne er repraesenteret af ceftiofur, et
3. generations cephalosporin med aktivitet overfor
. et bredt spektrum af gramnegative bakterier men

- kun moderat aktivitet overfor grampositive. Indtll
nu er gramnegative bakterier, herunder de
zoonaotiske ikke blevet testet overfor cefticfur, men
dlsse vil indgd i de fremtidige undersagelser

Chloramphenlcol

Chloramphenical er et antlblotlkum med akt|v1tet~
mod savel grampositive som gramnegative bakte-
" rier. Det har ikke veeret anvendt til behandling af
kvaeg, svin eller fjerkree siden 1978. Sidst i 1995 .
blev et beslzegtet stof, florfenicol, registreret til
anvendelse til behandling af kveeg.

Flavomycm

“Flavomycin har aktivitet overfor gramposmve
bakterier og er godkendt til anvendelse som
vaekStfremmer til kveeg, svin og fjerkree.

Glycopeptider

‘Denne gruppe omfatter vaekstfremmeren

avoparcin, der var godkendt til brug til kalve,

fjerkree og svin indtil maj 1995, samt stofferne

vancomycin og teicoplanin, der bruges til behand-

- ling af mennesker. Glycopeptider er aktlve overfor‘
grampositive bakterier. -

A Ionophorer ‘

~ Gruppen omfatter monensin og sallnomycm som
er godkendt til brug som vaekstfremmere hos
henholdsvis kvaeg og svin,. og til brug som

coccidiostatika hos fierkrze. De virker mod grampo-

. sitive bakterier.

Makrolider -

Makroliderne omfatter erythromycin, der er regi-
streret til behandling af mennesker samt tylosin og
spiramycin, der bruges til behandling af dyr og som
- vaekstfremmere. Makrolider virker mod gramposi-

lincosamider

tive bakterier men almindeligvis ikke mod gramne-

gative. Lincomycin er et lincosamid, der ligeledes
hovedsagellgt er aktivt mod grampositive bakte-
rier. Det bruges kun til behandling. Lincosamider
udviser ofte krydsresistens overfor makrolider og
de betragtes derfor i denne rapport som én

gruppe.

PblymyXiner

Denne gruppe er repraesenteret ved colistin, somer °
aktiv overfor et forholdsvis smalt spektrum af
gramnegative bakterier. Colistin anvendes kun til

behandling:

Quinoloner

Quinclonerne omfatter enrofloxacin og nalidixan -
og det nyligt registrerede danofloxacin, som alle
udelukkende anvendes i forbindelse med behand-
ling. Medens farstnaevnte har aktivitet overfor

sével gramnegative som nogle grampositive bakte-

rier har nalidixan kun effekt overfor gramnegative
bakterier. Enrofloxacin har veeret registreret i
Danmark til anvendelse til produktlonsdyr siden

1993.

Quinoxaliner -

Gruppen omfatter vaekstfremrherne carbadox og

olaquindox som er virksomme overfor gramnega- .

tive bakterier. Stofferne er godkendt tl| brug hos
svin. .

Streptogrammer

Gruppen omfatter v1rg|n|amycm en ant|b|ot|sk

-vaekstfremmer, der er registreret til anvendelse hos
-slagtekyllinger, kvaeg og svin, og pristinamycin, der
- bruges til behandling af infektioner hos menne- '

sker. Pristinamycin er ikke for gjeblikket registreret -
i Danmark. Virginiamycin er en blanding af to

komponenter, M1 og S1. Pristinamycin er ligeledes

en blanding‘ og bestar af komponenterne
pristinamycin [A, IB og IC; samt pristinamycin llIA og
I1B, hvor pristinamycin lIA er identisk med -

-virginiamycin M1. Streptograminerne er fortrinsvis

aktive overfor grampositive bakterier, Enterocaccus .
faecalis anses dog for at besidde naturlig re5|stens
overfor bade virginiamycin og prlstmamycm '

Sulfonamider -

Suifonamider har. et bredt antimikrobielt spektrum
som omfatter savel grampositive som gramnega-
tive bakterier. Enterokokker besidder naturlig -
resistens overfor sulfonamider. Sulfonamider er
blandt de mest anvendte antibiotika til behand-
Ilng De bruges ikke som vaekstfremmere ‘

Tetracyklm

Tetracyklinerne er udelukkende godkendt til brug i
forbindelse med behandling af sygdom og deres
anvendelse i husdyrbruget er udbredt. De haret
bredt virkningsspektrum, der omfatter savel gram-
positive som gramnegatuve bakterier.
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! Trim‘eth‘oprin"i

Trimethoprim anvendes oftest i kombination med -

sulfonamider, med hvilke det udviser synergistisk
effekt. Trlmethoprlm bruges kun til behandllng

| Multlreslstens

Forekomsten af multiresistens overfor terapeutiske
antibiotika'er vist i Tabel 1.6. De zoonotiske
campylobacter anses for at have naturhg resustens
overfor trlmethoprlm og enterokokker overfor
sulfonamider. Disse kombinationer er derfor ude-
ladt ved beregning af forekomsten af multl- ’
resistens.

ReSIstensforekomsten blandt lsolater af patogene

bakterier vanerede fra 54% blandt Staphylococcus ’

‘aureus fra kvaeg til stort set alle isolater af E. coli

fra svin og kvaeg. Blandt patogene E. coli fra svin

var 30% multlresustente, sammenlignet med 75%

fra kvaeg. Farekomsten af multiresistens blandt
gvrlge patogene bakterler var Iavere

Blandt de zoonotiske bakterler var henholdsws
19% og 48% af isolater fra fjerkrae og kvaeg resi-

* stente men under 2% var multiresistente. Til sam-

menligning var 88% af Campylobacter coli fra svin

resistente, medens 10% var multiresistente. For -

salmonella varierede resistensforekomsten‘fra 53%

blandt kveegisolater til 75% blandt isolater fra

slagtekylllnger Multlresm’cente salmonellaisolater

. blev kun pévust hos svin, hvor de udgjorde 9%. Alle
Y enterocolltlca var resistente, iseer overfor

- amplcnlhn men kun 1% var mult:reswtente

" Blandt E. faecalls og E. faec:um var forekomsten af

- resistens og multlre5|stens hfzsj, uanset deres oprin-
delse o

Under 2% af |nd|kator E. coli fra kvaeg og slagte-
kyllinger var multiresistente, sammenlignet med
9% fra svin. Hos svin og kvaeg, hvor der var et’
t|lstraekke||gt antal isolater var der en statistisk -
sikker hgjere forekomst af resistens og multi-
resistens blandt patogene E. coh end blandt indika-

- torE. coli.

DISKUSSION

11969 anbefalede Swann rapporten at antibiotika,

der anvendtes til behandling ikke ogsa skulle
anvendes som vaekstfremmere. Denne anbefaling
har siden dannet grundlag for godkendelse af
antibiotiske vaekstfremmere i EU. P4 trods af denne
anbefaling er tylosm og spiramycin, der anvendes
terapeutisk, cgsé godkendt som veekstfremmere.

Blandt de undersggelser, der skal gennemferes for
et stof kan godkendes som vaekstfremmer i EU er
undersagelse for krydsresistens overfor terapeuti-
ske stoffer samt undersggelse af stoffets evne til at
selektere for resistens. S&fremt der pavises
resistensfaktorer skal det undersoages om de giver

* anledning til multiresistens og om resistensen er_

overfgrbar. -

Indtil for nyllgt blev brugen af EU-godkendte
antibiotiske vaekstfremmere ikke anset for at -
udgere nogen risiko for folkesundheden. Siden
1994 har undersegelser i adskillige EU-lande imid-
lertid vist at brug af avoparcin, en vaekstfremmer
neert beslaegtet med vancomycin (som bruges til
behandling af mennesker inficeret med multi-
resistente grampositive bakterier som enterok-
okker eller stafylokokker) har en naer sammen- -
haeng med forekomst af - vancomycin-resistente E.
faecium hos husdyr. Efter denne opdagelse blev

"brugen af avoparcin forbudt i Danmark fra maj

1995, et forbud som nu er udvidet til at omfatte
hele EU. Opdagelsen af den nesevnte sammenhzng
var ogsé den primaere arsag til etablering af det

“integrerede program til overvégnlng af

. Siden de f@rste antlblotlka blev taget brug til

behandllng af bakterielle infektioner for omkring
50 ar siden er bakterier blevet resistente overfor
alle de ant|m|krob|elle stof‘fer der er blevet udvik-

- let.

Ant|b|ot|kare5|stens hos bakterier kan vaere enten )
naturlig eller erhvervet, men for visse bakterier er

-det US|kkert om pavist resistens tilhgrer den ene

eller den anden kategori. ‘Bakterier med erhvervet
resistens kan véere tilstede i en dyrepopulation som
en direkte folge af brugen af antibiotika eller fordi
de er overfart fra et miljg, hvor antibiotika har
veeret anvendt. Endelig kan tilstedevaerelsen af de
resistente bakterier skyldes brug af andre antibio-
tika end der er pavist resistens overfor (co selek-
tion).

Forekomst af antibiotik‘aresistens er naert knyttet til
antibiotikaforbrug. Desvaerre er-der ingen officielle -

- data vedrarende forbruget af antibiotika til be-

handling af dyr, men kilder fra erhvervet har stillet
opgarelser til radighed for denne rapport (Tabel
1.2a). Disse opgerelser viser at der var et fald i

antibiotikaforbruget, fra 27.400 kg. aktivt stof i

forste halvdel af 1995 til 22.000 kq. i forste halvdel
af 1996, et fald pa omtrent 20%. Dette fald skal -
imidlertid tolkes med forsigtighed, bl.a. fordi det
ikke er korrigeret for eventuelle forskydninger i
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storrelsen af husdyrpopulationen.

Aminoglycosider, makrolider, penicilliner og
tetracykliner udgjorde 78% af det totale forbrug.
Det storste forbrug var til svin, idet 64% af
aminoglycosider, 89% af makrolider, 31% af peni-
cilliner og 85% af tetracykliner blev brugt i svine- -
besaetninger. Dette forbrug skal dog ses i relation”
til at svinepopulationen udgar en meget stor andel
af den samlede bestand af produktlonsdyr

Tabel 1, 2b viser forbruget af antibiotiske vaekst-
fremmere i 1995, opgjort af Plantedirektoratet. |
alt blev der brugt 93.936 kg aktivt stof. Af disse
blev en anslaet maangde pad 80.784 kg, heraf 52.275
kg tylosin brugt til svm Forbruget i 1996 er endnu
ikke gjort op.

Et af formé&lene med overvégningsprogrammet er
~ at skabe grundlag for at effektiv og skonomisk

* behandling af infektioner hos dyr og mennesker
0gsé i fremtiden skal veere mulig. Dette kan opnas
ved at indfgre en antibiotikapolitik til, i det om-
fang deter mullgt at lmgdegé resistensproblemer.

Pavisningen af at forekomsten af resistens er lavere
blandt indikator E. coli end blandt isolater af

~ patogene E. coli er interessant. Hvis resultatet kan

- _ekstrapoleres til andre bakteriearter tyder det pa, -
at overvagningsprogrammer, der er baseret pa
undersagelser for resistens blandt bakterier fra
diagnostiske indsendelser vil overvurdere resistens-
1forekomsten i den samlede populatlon

Forekomst af resistens mod streptomycin hos
svineisolater af patogene E. coli, indikator E. cofi, C
coli, S. hyicus og salmonella varierede fra 21% til
69%, medens den blandt isolater fra kveeg og
slagtekyllinger kun var hgj for patodene E. coli

" (83%). Forekomsten repraesenterer formentlig

. erhvervet resistens. | forste halvar af 1996 blev ca.

- 65% af aminoglycosider til dyr brugt til svin,

hvilket dog formentlig er lavt, populatlonens

- storrelse taget i betragtning. :

Undersagelse af populatlonsfordelmgen med
hensyn til haemnlngszoner tyder p3, at det break-
point for streptomycin, som bruges til salmonella,
E. coli og Y. enterocolitica muligvis er fastsat for
hajt. Videre undersggelser kan resultere i at break-
‘ pomt bliver eendret.

En lignende sammenhaeng mellem brugen af et

stof og forekomsten af resistens ses ved avilamycin,

hvor 69% af isolaterne fra slagtekyllinger var

resistente, sammenllgnet med 2% af E. faec:um fra
svin.

Blandt indikatorbakterierne og blandt salmonella
var tetracyklinresistens mest udbredt blandt
isclater fra svin. | forste halvar af 1996 blev 85% af
tetracyklin anvendt til svin. - )

Blandt E. faecium fra slagtekyllinger var henholds-
vis 59% og 65% resistente overfor tylosin og
erythromycin, sammenllgnet med over 90% af

.isolaterne fra svin. Erythromycin bruges ikke til -

produktionsdyr og det er mest sandsynligt at
resistensen er et resultat af brugen af tylosin og
spiramycin som vaekstfremmere til svin og til

- slagtekyllinger. Den terapeutiske anvendelse af

tylosin til svin har sandsynligvis ogsé gvet en -
indflydelse, som dog ikke kan adskilles fra effekten
af dets brug som vaekstfremmer

Resultaterne viser, at den effektive behandllng af
infektioner hos dyr ikke synes at vaere i fare og'at -
brug af smalspektrede antibiotika saedvanligvis vil
vaere tilstraekkeligt, i hvert fald til behandling af.
infektioner med de patogener,-der er undersogt

" her. Den hgjere forekomst af tetracyklinresistens
blandt visse bakterieisolater fra svin tyder dog p3,

at denne gruppe stoffer udgver et hgjt selektivt
pres. Co-resistens mellem tetracyklin og andre
antibiotika er almindelig, i det mindste blandt
nogle bakterier. Derfor bar smalspektrede antibio-
tika foretraekkes fremfor bredspektrede stoffer,
herunder tetracyklln

Resistens overfor de nyere. quinoloner og overfor
cephalosporiner er endnu forholdsvis sjaelden
blandt de underspgte grampositive bakterier fra
dyr. Erfaringen fra andre lande viser imidlertid, at
resistens overfor disse stoffer udbredes hurtigt med
deres stigende anvendelse. :
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Table 1.1 - Breakpoints used. Isolates were considered resistant if they exhibited MIC's higher or
inhibitions zones less than shown in the table.
Anvendte graenseveaerdier. Isolater betragtes som resistente hvis deres MIC-vaerdi er
hajere e//er hamningszone mindre end vist i tabellen.

Bacterial genera

. : E. coli
L . . A. pleuro- C. jejuni S. Entsric :
Antimicrobial agent 1) pneumoniae " C. coli 'Y, enterocolitica - Enterococci Staphylococci
Ampicillin (T) 33 ug’ 17 mm 16ug/ml 23 mm 18 mm )
Apramycia (T) 40 ug . 23 mm 18 ug/ml 23 mm 23 mm 23 mm
Avilamycin (G) : - - . - , 8 ug/ml . 8 ug?ml
Avo_barcin (G S - - 8 ug/mi ' 8 ug/mi
Bacitracin (G+T) 40 units - e B - 17 mm 17 mm’
Carbadox (G) - . 64 ug/ml i 64 ug/ml 64 ug/mi e -
Ceftiofur M30ug . 20 mm . 23mm . 23mm 23 mm 23 mm
Chloramphenicot (T) 60 ug , 24 mm 16 ug/mi ' 24 mm : 24 mm 24 mm
Colistin (T) 150 ug _18mm . 32ug/ml 18 mm SR -
Enrofloxacin (T) 10 ug . 17 mm 2 ug/ml 21 mm 21mm - 21 mim
Erythromyein (T) 78 ug 23 mm ' 16 ug/mi - 23mm . 23 mm
Flavomycin (G) . : - o - : - - 8ug/ml . 8 ug/mi
Gentamlcmy(]’) 40-ug 2) - ) "236mm 16 ug/mi ‘23 mm o 15 mm 23 mm
Lincomycin (T) 19ug . - ' - . <o 23 mm 23 mm
Monensin (G+T) . ‘ - - . L. 8 ug/ml ' . B ug/ml
Nalidixic acid (T) 130 ug. 23 mm » 16 ug/mf © 23mm . - -
Neomycin (T) 120 ug h 20 mm 16 ug/rhl 20 mm 20 mm ’ 20 mm
Olaquindox (G) o : - 84ug/ml’ 64 ug/rﬁl 64 ug/mi ’ - -
Penicilin (N 5ug 3) . © 10mm - - 10mm 24mm.
‘ Pristinamycin (T) 30.ug o - - - : 23mm 23 mm
_ Salinomycin (G+T) ) ey - - - - 8ug/mi 8 ug/ml
’Spectihomycin‘(T) 200ug ) 20 mm 16 ug/mi 20 mm SRR 20 mm 20 mm
Spir/amyciﬁ(Gﬁ) ZQO ug 23 mm 16 ug/mi B .- 23 mm . 23mm
Streptomycin (T)‘1C')_O‘ug 4. 23 mm ©32ug/ml A " 24mm C1smm 24mm
Sulfonamide (T) 240 ug . 20mm 256 ug/ml 24mm - 24 mm
Teicoplanin () 60ug: - . - S ‘ - 14mm 14 mm -
. Tetracycline (T) 80 ug A © 20mm 4 ug/mi - 24mm 24 mm 24 mm '
Trimethoprim (T) 5.2 ug ‘ i 16 mm - .- 16mm 17 mm 17 mme
Tylosin (G+T) 150'ug .+ 19 mm ' 84 ug/mi - 21 mm ) 21 mm
- Yrancomycin (T) 5 ug - , - - f1mm  11mm
Virginiamycin (G) 30ug - - . . 23 mm 23 mm "’

1) (T) indicates use for therapy, (G) |nd|cates use for growth promotion, (G+T) |nd|cates growth
promotion and therapy. Figures indicate diffusible amount of antimicrobial in tablets.
(T) indikerer brug til behandling, (G) indikerer brug til veekstfremme, (G+T) indikerer brug til
behandling og vaekstfremme. Tal viser dlffunderbare maengder antimikrobieit stof i tabletterne.
2)  For enterococci: 250 pug
- For enterokokker: 250 ug
3) For enterococci: 62.5 pg
For enterokokker: 62,5 ug
4) For enterococci: 500 ug
For enterokokker: 500 ug
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Table 1.2a. Estimated consumptlon of therapeutlc antimicrobials in all domestlc an|ma|s in 1995 and
’ during the first 6 months of 1996 (kg. active compounds)
Anslaet forbrug af terapeutiske antlblotlka til alle husdyr i 1895 og f@rste halvar af 1996 .
tkg. aktivt stof] 1)

Therapeutic group , - : 1995, total : 1. half, 1996
Terapeutisk gruppé S : 1995 totalt 1. halvdel af 1996
Aminoglycosides - : 7600 3800

- Macrolides . : ’ : 9500 , » 4300
Penicillins | - | | 8800 . 4300 -

. (Seegl I:)r;:‘;?c?;(lllfl p:rrr:g(lllglslln ceftlofur) - 4500 » » 200 0 )
SufaTMP | o . 6300 2300
Other sulphonamides R ' A 400
’Tetracyclaines o ' . 9000 o | 4700(

: gge:jzlr:::antqulggz%?lcs:ollstln enroﬂoxacm) 2100 " ’ - 200
Total g - S 49600 - 22000

)] Source: N.E. Renn Federatlon of Damsh Pig Producers and Slaughterhouses; and E. Jacobsen

~ Danish Pharmaceutical Association.
Ktlde N £. Renn, Danske Slagterler ogE Jacobsen, Danmarks Apotekerforen/ng
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Table 1.2b. Consumption of antimicrobial growth promoters during 1995
. Forbrug af ant/b/otfske vaekstfremmere i 1995
Kg.' active compounds 1)
o kg. aktivt stof
Growth promotor Total " Pigs Cattle ) Broilers
Antimicrobial group Veekstfremmere Svin Kvzeg S/agtelgyllinger
Flavofosfolipol Flavomycin 48 - - 48
Glycopeptide Avoparcin 5.680 2.500 2.090 - 1.100
‘lonophor. Monensin 5.007 C- 5.007 (2.463)
M’lonophor ) Salinomycin 850 k .~ 850 - (3.758)
 Macrolide Spiramycin : 507 IR - 507
Macrolide Tylosin 52.275 52.275 - -
Oligosaccharid - Avilamyein 1.665 265 - 1.400
Polypép,tid. - Bacitracin 2) 7.910 : 6.000 V - 810 °
Quinoxalines Carbadox. 1.181 1.181 - -
Quinoxalines - Olaguindox ~ 16.213 16.213 - - -
Streptbgfammes Virginiamycin - 2.580 1.500 - 1.090

9

Kilde: Danmarks Statistik, 1994, 1995.

1) - Source: The Danlsh Plant Dlrectorate Dlstrlbutlon among animal species are
 estimates only.
Kilde: Plantedirektoratet. Fordeling p& dyrearter er baseret pé skan
. Approximately 1300 kg. used in mink
~ Ca. 1300 kg. brugt til mink
() 7 Used as anticoccidials
Brugt som coccidiostatika
"Table 1.2c. - The approximate number of animals slaughtefed in 1995 1)
' Det omtrentllge antal dyr der er slagtet j 1995 1)
Number . Tonnes carcase weight
L . (1995) (1994)
Broilers 113 million- 150000
Cattle 700000 180000
* Slaughterpigs ‘ -19 million 1600000
1) Source: Danmarks Statistik, 1994, 1995.-
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Table 1.6. Occurrence of antimicrobial resistance and multiresdistancek;to‘ therape‘utic agents in
: bacterial isolats from broilers, cattle and pigs. Multiresistance was defined as resistance
to 4 or more groups of antimicrobials
Forekomst af antibiotikaresistens og multiresistens overfor terapeutiske antibiotika i
bakterieisolater fra slagtekyllinger, kvaeg og svin. Multiresistens er defineret som
resistens overfor 4 eller flere stofgrupper
Broilers Cattle - Pigs
Slagtekyllinger Kveeg Svin
Bacteria n %R, %MR n %R %MR n %R %MR
A. pleuropneumoniae - - - - - - 66 64 - 3
C.coli | 13 46 8 - - - 99 88 10
-C. jejuni 55 16 0 29 48 0 - - -
CNs _ - - - 371 76 2 - - -
. coli (indicator) ‘ 172 56 2 140 14 0 327" 73 9
. coli (pathogen) - - - - 79 100 75 67 99 30
. faecalis - - - - - - 225 100 63
. faecium 54 100 93 13 100 92 58 100 98
. enterica 40 - 75 0 58 53 0 150 64 9
S. aureus - - - 211 54 1 - - -
S. hyicus - - - - - - 71 92 27
- - - - 73

100 1

n= number of isolates

- n=antal isolater
%R= per cent resistant
%R=procent resistente
%MR=per cent multiresistant

" % MR=procent multiresistente
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Antibiotikaresistens hos
bakterier fra levneds-
midler indsamlet mellem
den 1. juli 1996 og den
30. november 1996

Personalet ved de deltagende levnedsmiddelkontrolenheder
takkes for medvirken til indsamlingen af bakterieisolater.
Felgende personers hjzelp har vaeret specielt vaerdsat: Uffe S.
Mikkelsen, Levnedsmiddelkontrollen i Senderjylland V/S; Anne
Rahbek, Miljg- og Levnedsmiddelkontrollen i Hillerad; Peter
Annel & Ulla Maller, Levnedsmiddelkontrolien i Kebenhavn;
Finh Madsen, Miljs- og Levnedsmiddelkontrollen for Lolland,
Falster og Men; Flemming Boisen, MLK Fyn I/S; Ditlev Svane,

- Milje- og Levnedsmiddelkontrollen i Ringsted; Turid Smith,
Bornholms- Levnedsmiddelkontrol; Mogens Gammel, Milje- og
Levnedsmiddelcentret, Slagelse; Henrik Serensen & M. Olesen,
Milje-'og Levnedsmiddelkontrolien, Thisted; Kirsten Serensen,
Levnedsmiddelcenter Vejle I/S, Vejle; Erik Dahm & Morten
@stergaard MLK @stjylland /s, Arhus »

KON’KLUSIONER

Det var generelt muligt at isolere indikator-
bakterierne, Escherichia coli, Enterococcus faecium
og E. faecalis frara fzdevareprmver af animalsk
oprindelse.

Resultaterne af overvégnlngen afspejler re5|stens—
forholdene hos de bakterier, som kan isoleres fra
levnedsmidler, der indgér i danske husholdninger.

Der blev undersagt 375 E. coli, 210 E. faecium, 172
E. faecalis og 90 Campylobacter spp. isolater over-
for en raekke terapeutiske og vaekstfremmende
antibiotika. Levnedsmiddelprgverne var inddelt i
seks forskellige kategorier; oksekad, svinekad,
fjerkraekad, maelkeprodukter, fisk, frugt og gront-
sager. Fjerkreekedet repraesenterede primeert kod
fra slagtekyllinger, men der indgik ogsd prover af
kalkun, and samt andre typer. ,

Der blev pavist resistens overfor alle de terapeuti-
ske og storstedelen af de vaekstfremmende antibio-
" tika. De eneste vaskstfremmende antibiotika der
ikke blev fundet re5|stens overfor var carbadox og
salinomycin.

" Bakterieisclaterne fra fierkreeked var hyppigst
beerere af resistens, efterfuigt af isolaterne fra
svineked. Bakterier fra de resterende
levnedsmiddelkategorier udviste lavere resistens-
niveauer med bakterier lsoleret fra grentsager som
de mest folsomme.

E. coli isolater fra fjerkreeked havde en bemaerkel-
sesveerdig hoj forekomst af multiresistens (28%)
sammenlignet med isolater fra de ovrige levneds-
mlddelkategorler

. Hos Campylobacter isolater fra fjerkrae var der en

lille andel med resistens overfor nalidixan og
enrofloxacin. Omkring halvdelen af Campylobacter
isolaterne fra fjerkrae var resistente overfor
ampicillin.

De data, som prassenteres i denne undersegelse
udger de farste resultater i overvdgningspro-
grammet. Den lgbende opsamling af resistensdata,
der vil finde sted i de kommende ar vil gore det
muligt at overvage resistensniveauer og folge
resistensudviklingen i bakterier fra levnedsmidler.

INDLEDNING

Den fdreliggende rapport fra Levnedsmiddel-
styrelsen (LST) er den ferste praesentation af resul-

* tater fra den nationale overvadgning af levnedsmid-

ler. Rapporten rummer resultaterne for antibiotika-
resistens hos bakterier isoleret fra levnedsmiddel- -

.prever indsamlet mellem den 1. juli og 30. novem-
- ber 1996.

Prograrﬁmet er baseret pa overvagning af
zoonotiske bakterier samt indikatorbaktérier. De
zoonotiske bakterier der overvages er salmonella,
Campylobacter, Yersinia enterocolitica, Listeria
monocytogenes, og Staphylococcus aureus.
Escherichia coli; Enterococcus faecium og E. faecalis
er valgt som indikatorbakterier. Disse sleegter er’
kendt for at kunne udgore potentielle reservoirer .
for resistens overfor en raekke antibiotika. Endvi-

- dere er E. coli og Enterococcus en naturlig def af -

den normale faekale flora hos mennesker og dyr.
Dette betyder at bakterierne ogsa benyttes som
indikator for faekal forurening af levnedsmidler.

For at kunne opfylde kravet om en national over-
vagning blev der etableret et samarbejde med de
kommunale levhedsmiddelkontrolenheder (LKE).
Dette skete med henblik pa at fa undersagt lev-
nedsmidler fra detailleddet fra alle egne af Dan-
mark. De stammer som blev isoleret af LKE'erne
blev undersagt for resistens overfor en reekke
terapeutisk og vaekstfremmende antibiotika ved -
LST. '

Den foreliggende rapport indeholder resultaterne
af resistensundersggelser af 375 £. coli, 210 E.
faecium, 172 E. faecalis og 90 Campylobacter
isclater. Resultater for Salmonella, Yersinia
enterocolitica, Listeria monocytogenes, og
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Staphylococcus aureus er ikke inkluderet i denne
rapport. Arsagen er, at datamangden pa nuvze-
rende tidspunkt ikke er tilstraekkelig stor.

MATERIALER OG METODER

Indsamling af levnedsmiddelpraver

Alle levnedsmiddelprgver blev indsamlet fra detail-
leddet af Levnedsmiddelstyrelsen.og 11 -
Levnedsmiddelkontrolenheder. De analyserede
levnedsmidler var prover som indgik i LKE'ernes
rutine-kontrol programmer samt prgver der blev
specielt rekvireret til overvadgningsprogrammet.

Indsamlingen af prover til undersggelse for
indikatorbakterier blev planlagt af LST. Der blev
analyseret levnedsmiddeiprover fra seks forskellige
fodevarekategorier: Oksekad, svineked, fjerkrae,
maelkeprodukter, fisk samt frugt og grensager.

- Provematerialet bestod af bade danske og impor-
terede levnedsmidler.

Isolering af bakterier

Isoleringen af indikatorbakterierne fra levnedsmid-

ler blev udfert af LKE'erne. Stammerne blev efter- -

folgende sendt til LST i standard transportmedier.
~ Ved LST blev isolaterne identificeret og efterfal-
gende testet for antibiotikaresistens. Fra hvert
levnedsmiddel blev der kun isoleret og udfart
resnstensbestemmelse pé ét E. coli og/eller ét
enterokok isolat. ‘

“Til lsolerlng af E. coli bIev der anvendt 5 gram
levnedsmiddel, der blev inkuberet ved 44°Ci 18-24
timer i 45 ml MacConkey- eller laurylsulfat-bouil-
lon. Fra opformerlngsbowllon blev der lavet udsaad
pa rad-violet galde agar med gjepodenal, efter-
fulgt af 48 timers inkubation ved 44°C. Praesump-

“tive E. coli blev efterfalgende rendyrket pa blod-
agar, overfgrt til et standard transportmedlum og
sendt til LST.

Fem gram levnedsmiddel biev analyseret for fore-
komst af enterokokker (E. faecium og E. faecalis)
ved at tilseette 45 ml azid dextrose bouillon og
inkubere ved 44°C i 18-24 timer. Efterfolgende blev
der lavet udszed pa Slanetz-Bartley agar med
gjepodenal. Efter inkubering i 48 timer ved 44°C
blev pladerne undersggt for vaekst. Typiske rade
kolonier blev rendyrket pa blodagar, overfart til et
standard transport medium og sendt til LST.

" Enkelte af indikatorbakteriestammerne blev isole--
ret efter de kvantitative metoder der er angivet af
Nordisk Metodik Kommitté f6r Livsmedel (NMKL).

Enterokokker er sdledes isoleret efter NMKL No. 68,
2. udgave, 1992 og E. cofi efter NMKL No. 125, 2.
udgave, 1995.

Termotolerante Campylobacter blev isoleret efter
proceduren angivet i NMKL No. 119, 2 udgave,
1990.

Ved LST blev alle isolater af £. coli, Enterococcus
spp. eller Campylobacter spp. identificeret ved
hjeelp af standard morfologiske undersagelser og
biokemiske tests.

Resiétensbestemmelse af
bakterieisolater

Alle isolater blev undersegt for resistens overfor en
reekke forskellige terapeutiske og vaekstfrem-
mende antimikrobielle stoffer.

Resistensbestemmelserne blev udfort ved tablet-
diffusions metoden (Rosco Diagnostica) pa Muller-
Hinton Il agar, hvor falsomheden registreres som
diameteren af den haemningszone, hvor stoffet har
inhiberet vaekst (mm) eller ved bestemmelse af
minimum haemmende koncentration (MIC) ved
agarfortyndings metoden, som angivet af NCCLS
{Mdalier-Hinton 1} agar).

Resistensbestemmelserne af Campylobacter blev
udfert ved MIC metoden eller efter en modificeret

‘tablet metode, hvor en suspension af

Campylobacter blev tilsat Blood agar base no. 2
med 5% hesteblod, inden agaren stgrknede.
Efterfolgende blev tabletterne placeret pa overfla-
den af agaren.

De graenseveerdier, der er anvendt til at skeine
mellem folsomme og resistente isolater for forskel-
lige antibiotika er angivet i Tabel 2.1.

RESULTATER

" Resultaterne af resistensbestemmelserne er angivet

5

- fjerkraepraver.

for hver bakterieart som en procent af
bakterieisolater, der er resistente overfor et givet
antibiotikum. Resultater for de forskellige
fodevarekategorier er angivet i Tabel 2.2, 2.3 og
2.4. | tabellerne angiver N antallet af
levnedsmiddelpraver, der er analyseret indenfor
hver bakterieart og n angiver antallet af fundne og
resistensbestemte isolater.

Indikatorbakterierne, E. coli, E. faecium and E.
faecalis, er isoleret fra de seks levnedsmiddel-
kategorier; oksekad, svinekad, fjerkrae, maelkepro-
dukter, fisk, frugt og grentsager, hvorimod de 90
Campylobacter spp. isolater alle stammer fra
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Der blev bestemt resistensmgnstre for i alt 375 £.
~coli, 210 E. faecium, 172 E. faecalis og 90 '
Campylobacter spp. isolater. Resultaterne for de
enkelte antibiotikatyper beskrives i det falgende.

Aminoglycosider

E. coli isolaterne var generelt felsomme overfor
aminoglycosiderne, dog med undtagelse af strep-
“tomycin. Den hgjeste forekomst af streptomycin
resistente E. coli blev fundet i fierkree (38%) og i
svineked (25%). | de resterende fodevarekategorier
forekom streptomycinresistens hos 7-12% af E. coli
isolaterne. ~

Enterococcus isolaterne udviste relativt Iave
resistensfrekvenser overfor amlnoglyc05|derne .
med .undtagelse af apramycin og neomycin. Star- .
stedelen af enterokokkerne fra okseked, svineked

og fjerkrae var resistente overfor apramycin. Den .

laveste forekomst af apramycin resistens hos
enterokokker blev fundet i maelkeprodukterne
(50%). Cirka halvdelen af E. faecalis lsolaterne var
resistente overfor neomycin, =

Avilamycin

Seksten procent af £. faecium og 9% af E. faecalis
fra fjerkrae var resistente overfor avilamycin.
Avilamycinresistens blev hverken fundet i okseked,
svineked eller frugt og grentsager, hvorimod nogle

fa resistente isolater blev fundet i maelkeprodukter

og fisk.

Bacitracin o

Resistens overfor bacitracin blev hovedsaligt obser-
veret hos enterokokker fra fjerkrae. Otteogtyve
procent af £. faecium og 19% af E. faecalis fra
fjerkrae var resistente overfor bacitracin. Bakteri-

erne fra de andre fedevarekategorier var generelt
folsomme overfor bacitracin. :

Beta-lactam antibiotika

Generelt var alle enterokokker sensitive overfor
beta- Iactamerne Kun 4 |so|eter med beta- Iactam
resistens blev fundet. »

- Resistens overfor ampicillin blev fundet: i nogle af
E. coli isolaterne. Elleve procent af E. coli fra svine-
kad og 17% af E. coli fra fjerkrae var resistente
overfor ampicillin. Cirka halvdelen af
Campylobacter isolaterne fra fjerkrze var ligeledes
remstente overfor amptcullm

Cefalosparmerne var i undersogelsen repraesente-
ret af ceftiofur. Praevalensen.af enterokokker med
ceftiofurresistens var hej. Afhangigt af fodevare-

kategorien varierede forekomsten af
ceftiofurresistens mellem 55% og 90%.

Chloramphenicol

isolaterne blev ikke testet for chloramphenicol-
resistens i denne undersggelse, men stoffet vil
indga i den fremtidige resistensovervagning.

Flavomycin

Flavomycinresistens var hyppig hos £. faecium. Den
laveste forekomst (50%) blev fundet hos fjerkree,
mens bakterier fra alle andre fedevarekategorier

" havde resistensforekomster taet pad 100%. Generelt

udviste E. faecalis lavere resistenshyppighed, idet
de fundne resistenser varierede fra 0 i fjerkrae og
op til 28% i fisk.

| Glycopeptlder

‘Alle Enterococcus isolater fra oksekad svmekgd
- fisk, samt frugt og grontsager var fglsomme over-

for glycopeptiderne, kun et enkeltisolat fra mael-
keprodukter var resistent overfor avoparcin. |
fjerkrae blev der fundet glycopeptidresistens hos en

- del af E. faecium isolaterne, mens alle E. faecalis

var felsomme. Sytten procent af E. faecium

" isolaterne fra fjerkrae var-avoparcinresistente, mens

18% og 15% af de samme isolater var resistente
overfor henholdsvis vancomycin og teicoplanin.

lonophorer

~ Alle de testede isolater var felsomme overfor
salinomycin. Resistens overfor monensin blev

fundet hos enterokokker fra alle fadevare- -
kategorier med forekomster, der varierede fra 20%
hos fjerkrae til 82% i grentsager. :

Makrolidllincosamid"gruppen

Lave forekomster af tylosinresistens blev fundet i
enterokokker fra oksekad, svinekead og maelkepro-
dukter. | fjerkree forekom tylosinresistente enterok-
okker mere hyppigt, 48% af E. faecium og 31% af
E. faecalis fra fjerkrae udviste resistens overfor
tylosin. Et Enterococcus isolat fra fisk var resistent

“overfor tylosin, mens ingen af isolaterne fra grent-

sager var resistente.

Det samme manster kunne iagttages for
spiramycin. | fjerkrae var 48% af £. faecium og 30%
af E. faecalis resistente overfor spiramycin. I ckse-
ked, svinekad og meelkeprodukter var de tilsva-
rende resistensfrekvenser mellem 0 og 13%. Ingen

af isolaterne fra fisk og ‘grantsager var resistente.
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Folsomheden overfor erythromycin blev undersagt
hos Campylobacter fra fierkrae og alle isolater var
folsomme.

Lincomycinresistens blev fundet hos enterokokker
fra alle fedevarekategorier. Naesten alle E. faecalis
isolater var resistente overfor lincomycin, med
procenter der varierede fra 91% til 100%, og cirka
halvdelen af E. faecium isolaterne var resistente
overfor lincomycin, hér varierede resistens--
forekomsten fra 43% til 82%.

Polymyxiner

Alle E. coli isolater var sensitive overfor colistin,
med undtagelse af ét isolat fra oksekad og ét isolat
. fra fjerkree. :

Quinoloner

23% af E. coli isolaterne fra fjerkree var resistente
overfor nalidixan, derimod var der ingen eller kun
meget fa resistente isclater i de andre fgdevare-
kategorier. Hos campylobacter fra fjerkrae var en
mindre andel af C, coli og C. jejuni (6% og 9%)
resistente overfor nalidixan.

Resistens overfor enrofloxacin var hyppigt fore-
kommende hos enterokokkerne. | oksekad, maelke-
produkter og grentsager var halvdelen af E.

- faecium isolaterne resistente overfor enrofloxacin.

- Hos fjerkrae var 28% af E. faecium isolaterne

resistente overfor enrofloxacin. Hos E. faecalis
varierede andelen af resistente |solater fra 8% til
33%.

Alle E. coli med undtagelse af ét isolat fra fjerkrae
var falsomme overfor enrofloxacin.

Hos campylobacter fra fjerkrze var en mindre andel
af C. jejuni og C. coli (henholdsvis 11% og 6%)
resistente overfor enrofloxacm

Quinoxaliner

Denne gruppe-af syntetiske stoffer inkiuderer
vaekstfremmerne carbadox og olaquindox, der har
en antimikrobiel effekt overfor Gram negative
bakterier. Begge stoffer er udelukkende godkendt
til anvendelse til smagrise. Der blev ikke fundet
resistens overfor carbadox. Olaquindox resistens
blev fundet hos 7%-14% af E. colj isolaterne fra
alle fadevarekategorier med undtagelse af grant-
~ sager.

Streptograminer |

Et gennemgdende monster for de fleste fadevare-
‘kategorier var forekomsten af resistensniveauer

" For enterokokkerne bIev der ikke beregnet multi-

omkring 10% hos E. faecium: Dog blev der i fjer-
krae fundet hhv. 54% og 42% isolater, der var
resistente overfor virginiamycin og pristinamycin.

E. faecalis er naturligt resistent overfor
streptograminer.

Sulfonamider

| E. coli fré oksekad, svinekad og maelkeprodukter

- forekom sulfonamidresistens hos omkring 12% af _

isolaterne, i fjerkrae var 59% af E. coli isolaterne
resistente. Toogtyve procent af E. coli isolaterne fra
fisk var resistente, mens ingen af E. coli fra grentsa-
ger var resistente overfor sulfonamider.

Tetracykliner

Tetracyklinresistens blev fundet i alle fodevare-
kategorier, oftest med en forekomst omkring 10%.
Dog var der i E. coli isolater fra svineked 29%
tetracyklihrésistente og i fjerkree 43% tetracyklin-
resistente E. coli. Ogsd enterokokkerne fra fjerkrae
udviste hoje frekvenser af tetracyklinresistens. Den
hgjeste procentdel af tetracyklinresistens, 59%,
blev fundet hos E. faecalis fra fjerkree.

Trimethoprim

Alie isolater fra maelkeprqukter, fisk og grentsa-
ger var sensitive overfor trimethoprim. Nogle f&
isolater fra oksekad var resistente. | svineked og

fjerkrae var henholdsvis 11% og 25% af E. col:
isolaterne resistente.

_ Multiresistens

Multiresjstens blev defineret som resistens overfor
fire eller flere antibiotikagrupper. Procentdelen af
multiresistens (% MR) blev beregnet for £. coli-fra
hver fodevarekategori. Resultaterne fremgar af
Tabel 2.5.

| fjerkrae var 28% af E. coli isolaterne muiti-
resistente. Lavere hyppigheder af multiresistens
blev fundet i isolaterne fra svineked (8%), maelke-
produkter (4%), fisk (4%), og oksekad (2%). |
grentsager og frugt blev der ikke fundet multi-
resistente E. coli.

reSIStens
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DISKUSSION

| denne rapport preesenteres resultaterne af
resistensundersagelser foretaget pa 375 £. coli, 210
E. faecium, 172 E. faecalis og 90 Campylobacter
spp. isolater, der stammer fra seks forskellige

- fodevarekategorier: oksekad, svinekad, fjerkrze,
maelkeprodukter, fisk samt frugt og grantsager.

Som det fremgar af tabellerne er det generelt
muligt at isolere savel E. coli som Enterococcus fra
ra levnedsmidier af animalsk oprindelse. Typisk var
der en lav forekomst af E. coli i maelkeprodukter -
og grentsager, hvilket kan skyldes at overlevelsen
af E. coli udenfor dens naturlige habitat er darlig.
Praevalensen af E. faecium og E. faecalis i forarbej-
dede levnedsmidler og grentsager er generelt.
hgjere end praevalensen af E. coli. Dette kan skyl-
des at de Grarm positive enterokokker er bedre
egnede til at overleve under de varierende leve-
betingelser som forekommer i levnedsmidler.

Den mikrobielle flora i et levnedsmiddel er altid et
resultat af alle de forskellige forhold, som levneds-
midlet har vaeret udsat for p vejen frem til den

private husholdning. P& grund af den omfattende

behandling, handtering og distribution af fodeva-

rer kan det vaere svaert at spore oprindelsen af et
bakterieisolat, som er fundet i detallleddet

Et af problemerne i forblndelse med at skulle
fastsla hvorfra et bakterieisolat stammer, er mulig-
heden for krydskontamination. og opformering af
bakterier i engros- og detailled. | den foreliggende
undersggelse stammer starstedelen af de analyse-

‘rede prover fra ra ubehandlede fodevarer som
hakket kad (oksekad og svinekad), fisk og grentsa-
ger. Det er blevet forsagt at undga de mere kom-
plekse levnedsmidier eftersom det er umuligt at
fastsla hvilken del af levnedsmidlet bakterieisolatet
oprindeligt stammer fra. -

Bade E. coli (N=78 og n= 23) og enterokokker (N=96
og n=46) blev isoleret fra fisk. Imidlertid udger E.
coli og enterckokker ikke en normal del af den

mikrobielle flora hos fisk. Det er derfor sandsynllgtq

at stgrstedelen af de isolerede faekale bakterier.
stammer fra produktionsmiljeet. Heri ligger ogsa
muligheden for direkte kontamination af fisken -

“hos fiskehandleren. En anden mulighed kan vaere -
at fisken har levet i ferskvand eller i kystnaere
havomrader med faekal forurening.

Det ked, som konsumeres i Danmark er hovedsaligt
af dansk oprindelse. En vigtig undtagelse herfra er
fjerkree. Cirka en tredjedel af ferbruget stammer

} fra importeret fjerkrae, hovedsaligt fra andre .

europzeiske lande. Det samme galder for de
fjerkreeprover, som indgar i denne undersageise.
Det undersagte fjerkrae bestod primaert af slagte-
kyllinger, men der indgik endvidere prover af
kalkun, and og andre fjerkraetyper.

Trods de anforte forbehold vedrarende bakterie-
isolaternes oprindelse afspejler underssgelsen

_resistensforholdene hos de bakterier som kan

isoleres fra fodevarer, som indgér i
husholdningerne. -

Fortolkningen af haemningszoner og minimum
hammende koncentrationer hos indikator-

.bakterierne er blevet gennemfort med udgangs-

punkt i godkendte standarder fra NCCLS. P& grund
af den store betydning som terapeutisk anvendelse
af antibiotika har til mennesker og dyr, afspejler
angivelserne ,folsom” og ,resistent” ofte en
antibiotikakoncentration, der i behandllngsajemed
ville veere effektiv.

Til campylobacter findes der ingen godkendte
standarder, der kan danne grundlag for fortolk-
ning af resistens. Det ber derfor bemaerkes, at de
Campylobacter isolater, der i undersggelsen blev

-registreret som resistente alle tilhorte
" subpopulationer med ingen eller meget lille

haemningszone, mens de falsomme isolater havde
store haemningszoner. .

Der er i gjeblikket for storstedelen af vaekstfrem-
merne ingen internationalt anerkendte graense-
veerdier forresistens. De anvendte graensevaerdier
ma derfor indgd i bedgmmelsen, nar undersggel-
sesresultater for veekstfremmerne skal sammenlig-

‘nes med andre undersggeiser.

| denne undersagelse blev der pavist resistens
overfor alle de terapeutiske og starstedelen af de
vaekstfremmende antibiotika. De eneste vaekst-
fremmende antibiotika, der ikke blev fundet
resistens overfor var carbadox og salinomycin.

Generelt blev de hojeste forekomster af resistens
fundet hos indikatorbakterier fra fjerkree, svinekad
og oksekad. Isolater fra fjerkrae udgjorde den mest
resistente gruppe. Isolaterne fra
fedevarekategorierne fisk, maelkeprodukter og
grentsager viste lavere niveauer af resistens. Det
samme billede afspejledesig ogsa i forekomsten af
multiresistens. ,

Der var generelt set god overensstemmelse mellem
de observerede resistensmgnstre og forventede
forekomster af krydsresistens mellem forskellige

- antibictika. Det drejede sig eksempelvis om’

streptograminerne pristinamycin.og virginiamycin.
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Krydsresistens er ogsa forklaringen pa at de samme
resistensfrekvenser blev fundet overfor avoparcin
og vancomycin hos E. faecium isolaterne fra fjer-
kree. En enkelt avoparcin resistent E. faecium blev
isoleret fra maelkeprodukter, og dette isolat var
folsomt overfor vancomycin. En sandsynlig forkla-
ring herpé er, at der i denne undersogelse blev
anvendt tabletter indeholdende 70 pg vancomycin.
Med denne koncentration er det kun muligt at
‘paviste hagj-niveau vancomycin resistens.

Som opfaelgning pé de fremtidige resultater vil den

genetiske baggrund for nogle af de forskellige
resistensmekanismer blive undersggt. Yderligere
undersggelser af resistensmekanismer vil ogsa vaere
veerdifulde til pavisning af co-selektion for forskel-
lige antibiotika. .

Campylobacter isoleret fra fjerkrae udviste haj
forekomst af ampicillin resistens, i sserdeleshed nar
man sammenholder med de tilsvarende fund fra
SVS pa faekale prover fra slagtekyllinger. Det er
dog ikke muligt at drage direkte sammenligninger
pa grund af forskelle i metodik.

Der var god overensstemmelse mellem resistens-
tallene fra LST og SVS for E. coli isoleret fra okse-
kad og fra slagtekvaeg: Antallet af E. faecium fra
slagtekvaeg-er lille og derfor er det vanskeligt at
- drage sammenligninger til oksekad. :

Isolaterne fra slagtesvin udviste generelt mere
resistens end isolaterne fra svinekad. For £. cofi var
alle resistensprocenter, bortset fra'streptomycin og
sulfonamid, hgjere hos isolater fra slagtesvin. For E.
faecium er det bemaerkelsesvzerdigt, at der blev
pavist avoparcinresistens hos isolaterne fra slagte-
svin, mens ingen af svinekadsisolaterne var resi-
stente overfor avoparcin. Forekomsten af resistens
_ overfor spiramycin, tylosm tetracyklin og
trimethgprim var ogséa hojere i'isolaterne fra
slagtesvm end fra svinekgd.

Hos E. coli fra fjerkree var der overensstemmelse
mellem de fund, som blev gjort pa LST og SVS,
bortset fra, at isolaterne fra detailleddet hyppigere
- var resistente overfor streptomycin og tetracyklin.

For £. faecium var de fundne resistensforekomster
hos isolater fra slagtekyllinger generelt hojere end
resistensforekomsterne hos isolater fra detail-
leddet. En undtagelse herfra var
tetracyklinresistens hos E. faecium, hvor 41% af
isolaterne fra kyllinger i detailled var resistente

- sammenholdt med 19% i isolater fra slagtekyllin-
ger.

Maélingerne i denne rapport udger de farste resul-
tater i et overvdgningsprogram, som vil fortsaette i
de kommende ar. Savidt vides, gennemfgres der
ikke andre nationale overvagningsprogrammer for
resistente indikatorbakterier i fadevarer fra detail-
leddet. Resultaterne af den hervaerende undersg-
gelse vil, efterhdnden som der genereres flere
danske og udenlandske resultater, bhve stadigt

‘mere vaerdifulde.
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Table 2.1. Breakpoint values for determination of resistance. Isolates were considered resistant if
' they exhibited MiC-values higher than or inhibitions zones less than the breakpoint

values
Greenseveerdier til bestemmelse af resistens. lsolater betragtes som resistente ved MIC-

vaerdier hgjere end eller haemningszone mindre end den angivne veerdi

Antimicrobial agent E. coli } Campyklobacters Enterococci
Ampicillin 23 mm 23 mm 18 mm
Apramycin 23 mm - ' 23mm 23 mm
Avilamycin A , - ' - 8 ug/mi

» Avéparcin - - 8 ug/mi
Bacitracin - : - 17 mm
Carbadox k 64 ug/ml 64 ug/ml oo
Ceftiofur ' - : - 23 mm
Chloramphenicol =~ - oo ' - -
Colistin , ~ 18mm - -
Enrofioxacin . C 21 mm 21 mm - 21 mm
Erythromycin : - - ‘ 23 mm’ -
Flavomycin - o - 8 ug/mi
Gentamicin - 23mm 23 mm 15mm 1)
Lincomycin - - » . 23 mm
Monensin , - - - 8ug/ml
Nalidixic acid o 23 mm 23 mm -
Neomycin 20 'mm . © 20 mm 20 mm
Olaquindox : 64 ug/ml : 64 ug/mi -
Penicillin - ' - 10 mm
Pristinamycin : - - .. 23mm
Salinomycin ‘ - - "~ Bug/mi
Spectinomycin - - 20 mm 20 mm 20 mm ‘
Spiramycin - o - . 23mm 23 mm
Streptomycin : 24 mm 24 mm 14 mm 1)
Sulphonamide \ 24 mm , - .
Teicoplanin V - - 14 mm

 Tetracycline - ’ 24 mm . 24mm '24 mm
Trimethoprim ' 16 mm ' - 7 mm‘
Tylosin . - o 21 mm 21 mm
Vahcomycin ‘ ‘ - ’ - 11 mm 1)
Virginiamycin ‘ - - 25 mm

1 ’ For susceptibility testing of enterococci the amount of antibiotics in these tablets was

different from what was used at DVL. Tablets with the following content wére used:
Gentamicin 40 pg, Streptomycin 100 pug, Vancomycin 70 pug.

Ved resistenstest af enterokokker var maengden af antibictika i tabletterne forskellig fra
maengden brugt ved 5VS. Tabletter med folgende indhold blev brugt: gentamycm 40 pg,
streptomycin 100 pg, vancomycin 70 ug.
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Tabel 2.4. Percent of resistant strains of Campy/obacter in poultry
'~ Procent resistente stammer af Campylobacter i fjerkrae
C.jejuni  C.coli
n=74 n=16
Ampicillin 47 63
Apramycin g 0
Carbadox 0 0
Enrofloxacin 11 6
Erythromycin 0 0
Gentamicin 0 0
Nalidixic acid -9 . 6
Neomycin 1 0
Olaquindox 0 - 0
~ Spectinomycin 0 0 .
Spiramycin o 0
Streptomycin 11 6
Tetracycline 18 6
Tylosin 0 ¢
Table 2.5 Occurence of resistance (R) to . ~ 0 —
therapeutic antibiotics in E. coli n %R _%MR
from food. Multiresistance (MR) is = Beef/Oksekad 101 20 2
defined as res.ls'Fan‘ce to 4 or more Pork/Svinekad 65 40 8
groups of antibiotics. o , . \
~ Forekomsten af resistens (R) overfor = Poultry/Fjerkree - 145 77 28
terapeutiske antibiotika hos E. coli Dai oducts/ -
fra levnedsmidler. Multiresistens arry procuic's 26 18 4
. ! Meelkeprodukter
{MR) defineres som resistens overfor o
4 eller flere grupper af antibiotika. Fish/Fisk : 23 35 4

Vegetable Fruit/

Grentsager frugt 15 2,0 0
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Resistens mod

antibiotika hos bakterier

isoleret fra mennesker

og forbrug af antibiotika
i 1995/96

Der rettes en stor tak til: Cand. pharm. Kirsten Schzfer,
sundhedsafdelingen, Social- og Sundhedsforvaltningen,
Roskilde Amt, cand. pharm. Susanne Foss, Sygehusapoteket,
Roskilde Amt, Overlaege dr. med. Jens K. Maller, Klinisk
Mikrobiclogisk Afdeling, Arhus Kommunehospital og til mag.
scient. soc. Karin Hovgaard, Leegemiddelstyrelsen, der alle har
ydet en stor hjaelp ved velvilligt at stille data til rddighed.

Denne delrapport er udvidet i forhold til den - .
engelske version. ,

INDLEDNING

Statens Serum Institut (SSI) har gennem mange ar
haft en central plads i overvdgningen af infektions-
sygdommes hyppighed og spredning i Danmark.
Dette har naturligvis ogsa indebaret en overvag-.
ning af resistensforholdene hos de bakterier, der
bliver indsendt til yderligere undersagelse pa SSI. |
1995 blev der bevilget midler til at ogge omfanget
af denne overvagning. Dette forte til et intensive-
ret samarbejde mellem Statens Veterinare Serum-

laboratorium {(SVS), Levnedsmiddelsstyrelsen (LST)

og Statens Serum Institut.

SSI's opgave er i denne sammenhang at mdsamle
resistensdata og bakteriestammer fra hele landet i
det omfang det er ngdvendigt for en overvagning.
Samtidigt blev der indledt et samarbejde med
Leegemiddelstyrelsen. Formalet med dette samar-
bejde er at viderebringe valide data vedrerende
antibiotikaforbruget til mennesker i Danmark.

KONKLUSION

Man véd fra tidligere undersggelser, at forbruget
af antibiotika har stor betydning for udviklingen af
resistente bakterier. Mens det hidtil har vaeret -
leegemiddelindustrien, der formidiede oplysninger
om forbruget af antibiotika i Danmark, vil det i
fremtiden veere Laegemiddelstyrelsen. Det vil gare
det muligt at felge sendringer i forbruget og at
gribe ind i tide, hvis der skulle ske stigninger i det
totale forbrug eller uhensigtsmaessige &ndrlnger i
forbrugsmensteret. :

| denne rapport er der redegjort for data vedrg-
rende mere end 95% af det danske forbrug af
antibiotika | ATC-gruppe JO1.

Antibiotikaforbruget i Danmark er for tiden stabilt

- og lavt sammenlignet med forbruget i de lande vi

normalt sammenligner os med. Vi har det laveste
forbrug per indbygger i Skandinavien, 13,8 define-
rede degndoser per 1000 indbyggere per dag.

Generelt har vi ikke fundet resistensniveauer, der
giver anledning til bekymring blandt de under-
sagte bakterier. Sammenlignet med andre lande
har vi et [avt niveau af antibiotikaresistens i Dan-
mark. Vi har derfor ikke de store problemer af
menneskelig og skonomisk art som andre lande

. med et hgijt resistensniveau har.

Pa denne baggrund er det af den storste vigtighed,
at der fortsat ydes en intensiv koordineret
overvagningsindsats vedrgrende forbruget af
antibiotika og hyppigheden af resistens blandt
bakterier. Det vil gore det muligt at gribe ind i t|de
hvis der skulle vise sig et begyndende problem.

Set i international sammenhaeng er det af stzrste
vigtighed at fa de danske resultater af

.overvagningsprogrammet formidlet i internatio-

nale tidsskrifter, specielt set i lyset af det enesta-
ende samarbejde mellem de tre institutioner. Det
vil kunne inspirere de avrige lande til at @ge deres

" indsats vedrgrende forskning og overvagning og

maske give anlednlng til et gget internationalt
samarbejde pa dette omréde

MATERIALER OG METODER

Bakteriestammer

Tabel 3.1.1 er en oversigt over de bakterier, der
indgar i 5SI's overvagning. Med resistensdata fra
disse stammer vil det vaere muligt at danne sig et
overblik over antibiotikaresistensforholdene hos de
bakterier, der giver anledning til infektioner hos
mennesker i Danmark. De bakterier, der er naevnti
tabellen kan deles i tre hovedgrupper pa baggrund
af deres plads i overvagningen:

En del af materialet bestar af kliniske isolater (d V.S.
bakterier isoleret fra'syge mennesker).

- Escherichia coli er den hyppigste arsag til infek-
. tioner hos mennesket. Det gzelder urinvejs-
infektioner, sarinfektioner og blodforgiftning. E.
coli tilhgrer gruppen af Enterobacteriaceae, som
hyppigt forekommer i menneskets tarm. @vrige
bakterier fra denne gruppe er Entercbacter
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cloacae og Klebsiella pneumoniae, som begge
har vist sig hurtigt at kunne udvikle antibiotika-
resistens i sygehusmiljget.

- Campylobacter, salmonella- og Yersinia-arter
giver anledning til typiske zoonotiske infektio-
ner: d.v.s. infektioner forarsaget af bakterier, der
kan overfgres fra dyr til menneasker, hvor de kan
give anledning til sygdom.

- Pseudomonas aeruginosa giver anledning til
infektioner i sygehusmiljoet, og de kan dér-
udvikle resistens mod en reekke antibiotika.

- Haemaophilus inffuenzae er en meget hyppig
arsag til luftvejsinfektioner og resistens-
hyppigheden overfor penicillin er steget ide
senere ar.

- Helicobacter pylori er en medvirkende arsag til
sar pa tolvfingertarmen, og resnstensforholdene
er hidtil darligt belyst i Danmark.

- B&de Staphylococcus aureus og koagulase-

_ negative stafylokokker er hyppigt isoleret fra -

hud og blod. Begge er vaesentlige bakterier ved
hospitals-erhvervede infektioner. '

. - Streptococcus pneumoniae er den vigtigste

* &rsag til luftvejsinfektioner. Resistens hos denne

bakterie er vigtig at folge, da der er vaesentlige

problemer med penicillinresistens i udlandet.

Der kan komme problemer med resistens her-

hjemme bade hvis antibiotikaforbruget @ges og,

hvis der indferes resistente bakterier fra udlan-
det til Danmark. Gruppe A streptokokker er
vigtige som arsag til halsbetaendelse.

Resistensdata vedrerende alle disse bakterie-
stammer vil hovedsageligt komme fra bakterier,
der er isoleret som led i udredningen af infekti-
‘onssygdomme hos mennesker.

En anden vigtig del af det indsamlede materiale
kommer til at besta af et normalmateriale, der
indsamles fra raske mennesker. Det tilstraebes, at
dette materiale far en sddan starrelse, at det kan
danne grundlag for en vurdering af et eventuelt
fremtidigt arligt indsamlet normalmateriales
storrelse og sammensaetning. Der indsamles bakte-
rier fra 1050 personer. Disse personer er inddelti .
grupper, der er udvalgt med enten stigende
selektionstryk eller udseetteise for formodede
resistente bakterier som kriterium. Det vil sige, at
menneskerne i de forskellige grupper er udsat for |
en stigende masngde antibiotika i deres dagllgdag,
enten fordi de er indlagt pa sygehus; eller fordi de
har et arbejde, hvor antibiotika pa en eller anden

- made indgar, eller at de har et erhverv hvor de -
bliver udsat for bakterier vi véd har en hgj
resistenshyppighed.

De bakterier der indsamies er: Koagulase-negative
stafylokokker fra hudpodninger, enterokokker og
E. coli fra rektalpodninger (d.v.s. praver taget fra
endetarmen). Disse tre bakterier forekommer
normalt. pd menneskers hud eller i tarmen. Der vil
ogsa blive indsamlet Staphylococcus aureus fra
naesepodninger og rektalpodningerne fra slagteri-
arbejdere og svineproducenter vil tillige blive
undersagt for salmonella, Yersinia og
Campylobacter. Normalmaterialet er markeret med
“N" i kolonne “stammer” i Tabel 3.1.1, og de
grupper af mennesker normalmaterialet indsamles
fra, fremgéar af Tabel 3.1.2. Fra alle personer
isoleres én enterokok, én E. coli, én koagulase-
negativ stafylokok og‘én S. aureus.

Dette “normalmateriale”s resnstensmﬂnster wl
skabe den fornadne baggrundsviden for at kunne
vurdere ngdvendigheden af at indsamle et normal-

materiale i fremtiden. S&fremt dét skulle vise sig
nedvendigt, vil man ogsd med denne indsamling
have faet en viden cm, hvordan et sddant normal-
materiale bedst kan sammensaettes.

Den tredje vigtige gruppe af bakterier, der indsam-
les er indikatorbakterier. Det vil sige bakterier,
der nemt bliver resistente og derfor er gode til at
vise, hvis der er begyndende problemer med
stigende resistens. De tre samarbejdende institutio-
ner har valgt falgende bakterier til denne gruppe:
Koagulase-negative stafylokokker, Enterococcus
faecalis, E. faecium og E. coli. Alle fire bakterier vil
vaere at finde i en meget stor andel af de under-

‘sogte mennesker, dyr og fedevarer.

Som det fremgar kan én bakterie godt tilhare flere :
af de naevnte grupper..

Ud over det allerede omtalte, er der flere oplysn.in-
ger i Tabel 3.1.1.

lén kolonne er angivet, hvor mange bakterie- ~
stammer, der inden for hver bakterleart indgdri

overvagningen.

| kolonnen “Kilde” er angivet, hvor den givne
bakteriestamme kommer fra. SPV er en forkortelse
for cerebrospinal-vaeske {den vaeske der omgiver
hjernen og rygmarven).

I kolonnen “Stammer” er der med et “N” angivet,
hvis stammen indgar i “Normalmaterialet”. Hvis
der er angivet en brgk, er der tale om en speciel
indsamling af det angwne antal stammer i det
givne tidsrum.

" Antibiotika”-kolennen angiver, hvilke stoffer, der
indgar i resistensundersegelsen af den pdgacldende
bakterie. “Rutine” betyder, at de resistens-
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underssgelser, og eventuelt andre undersagelser,

. der rutinemaessigt udfeores, vil blive udfert i fremti-
' den og, at de vil komme til at indga i overvagnin-
gen. “A+R“ betyder,.at kun resistensdata for de
undersggelser, der udferes i bade Arhus og Ros-
‘kilde rapporteres.

De raekker, der i Tabel 3.1, Ter markeret med grat,
angiver de bakterier, der vil blive redegjort naer-
mere for i denne rapport.

~ Man skal, ndr man sammenligner resultaterne i de
tre delrapporter, vaere meget opmaerksom p3,
hvordan de enkelte grupper af bakterier er ind-
samlet og, hvad de angivne procentsatser er udtryk
for. Alts& hvad "n” og “N" star for. Oftest vil “N”
angive det antal bakterlestammer der er indsamlet
og “n”, hvor mange af disse, der er blevet under-
sogt for resistens overfor et givet antibiotikum.

- “N” kan séledes repraesentere bakterier, der er

indsamlet med forskellige: metoder. F.eks. kan -
bakterierne stamme fra et stikprevemateriale eller
fra- alle kliniske isolater i et givet tidsrum. Det er
derfor ikke altid, at resultaterne i de tre del-

rapporter fra de tre |nst|tut|oner kan sammenllgnes :

dlrekte

Hvis mtet andét er naevnt i teksten, er bakterierne
der indgér i denne rapport indsamlet i 1995.

?

. Re5|stens

' Materlalet i Tabel 3.1.1 vil best& af dels resistens-
data fra to nagleamter (Roskilde og Arhus amter),
+ .0g dels resistensdata fra hele landet. De bakterier,
hvor data indsamles fra-hele landet, er markeret
med “X” i kolonnen “Danmark” i Tabel 3.1.1.

Alle de isolerede bakteriers resistensmgnstre
registreres i de to nggleamter. De to amter bruger
dog to forskellige metoder til resistens--
bestemmelse. Roskilde Amt indsender deres
* bakterieprover til undersagelse pa Klinisk Mikro-
‘biologisk Afdeling, Statens Serum Institut, hvor der
benyttes “Tablet-diffusionsmetoden” (Rosco
Diagnostica®), mens Arhus Amt benytter “Prae-
diffusionsmetoden”. Dette betyder, at data i nogle
tilfeelde ikke er direkte sammenlignelige. Hvis
dette giver anledmng til problemer i tolkningen af
resultaterne er det naevnt i teksten. De bakterie-
stammer, der indgar fra.de to amter og de gvrige
stammer, der er resistensbestemt p& Statens Serum
Institut, rapporteres som enten resistente eller
folsomme. Det lokale break-point (falsomheds-
niveau) er reference. Et udvalg af bakteriestammer
vil f& bestemt deres MIC (Minimum Inhibitory
Concentration).

Minimum Inhibitory Concentration er den mindste

~ kencentration af et antibiotikum, der skal til for at

hamme synlig veekst af en bestemt bakterie.
Denne vaerdi benyttes som referencevaerdi nar
forskellige metoder til undersegelse af bakteriers
resistens skal sammenlignes. For at sikre, at de tre
institutioners metoder kommer til det samme
resultat, vil ti isolater (bakterier) med kendt MIC
per méned per institution blive sendt rundt til de
gvrige institutioner for at skabe grundlag for en
interkalibrering. Af disse stammer vil fem veere E.

- coli og/eller enterokokker.

De to negleamter er valgt ud fra den betragtning,
at de begge har en god EDB-registrering af’
patientprever og ud fra, at Roskilde Amt repraesen-
terer et “normalt” dansk Amt, mens Arhus Amt har

-universitetssygehuse og dermed en- hojere

pecialiseringsgrad i sygehusvaesenet.

Antibiotikaforbrug

Tidligere har antibiotikaforbruget i Danmark vaeret
registreret og publiceret af Medicin- :

importgrforeningen (MEDIF) og Foreningen af
 danske Medicinfabrikker (MEFA) i Dansk

Leegemiddelstatistiks &rlige publikation. Det var
opgarelsér af salget fra engrosled til apoteker. |
slutningen af 80-erne steg andelen af parallel-
importerede Iaegemrdler lmldlertld sa meget, at
opggerelserne blev for upalidelige, idet parallel-
importererne ikke var med i ovennaevnte samar- -
bejde. Den arlige opgerelse ophsarte derfor med at.
udkomme; den sidste udgave indeholdt oplysnin-
ger fra 1991.

Laegemlddelstyrelsen har siden 1. januar 1994

registreret det danske laegemiddelforbrug. Der

indsamles data fra alle ekspeditioner p& danske
apoteker. Disse data bliver indberettet én gang

~maénedligt til Leegemiddelstyrelsen.

1 orbrugsdata' fra de danské sygehuse har vaeret

“vanskelige at anvende, fordi der i et relativt stort

omfang har vaeret anvendt pakniriger, der ikke har

- vaeret forsynet med entydige varenumre. Det har

drejet sig om brudte multipakninger og magistrelle
laegemiddeipakninger. Nar pakningerne ikke har
entydige varenumre, kan leegemidlet ikke identifi-
ceres. Det medferer, at der ikke foreligger oplys-

“ninger om leegemiddelstof, ATC-koder, styrke,

pakningsstarrelse og DDD-vaerdi.
Fra 1. januar 1997 skal alle delpakninger af brudte

‘multipakninger vaere forsynet med entydlge

varenumre. Det er ogs planlagt at forsyne en del
magistrelle lzagemidler med varenumre, der kan
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identificere paknifigernes indhold (lasgemiddelstof,
ATC-keder og styrke). .

ATC-grupper. | denne rapport fglger inddelingen
af antibiotika den internationale inddeling i ATC-
grupper (ATC = Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System). | dette system tildeles alle
generisk (kemisk) ens stoffer det samme nummer,
der samtidig placerer stoffet i en terapeutisk
gruppe. Et eksempel: Gentamicin har nummer J01G
B03. 1" angiver, at det er et systemisk middel mod
infektionssygdomme. “01G”, at det er et

" aminoglykosid. “B03*, at det er gentamicin.

| tabellerne er de antibiotiske stoffer ordnet fortlz-
bende/alfabetisk efter ATC-numre. Nar stofferne
ikke er tildelt et ATC-nummer, som det geelder for
veterinzere terapeutika og vakstfremmere, er de
placeret nederst i tabellen i alfabetisk rackkefolge.

DDD. DDD er en teknisk regneenhed udarbejdet af
The World Health Organization (WHO). Vaerdien er
en antaget gennemshitsdosis per degn for en

" voksen person, der far lzegemidlet pa dets hoved-

indikation. Denne regneenhed gor det muligtat -

sammenligne forbrugsmenstret af leegemidler i
forskellige omrader. Man skal veere 0pmaerksom
pa, at dette tal ikke siger noget om, hvor mange
patienter, der er blevet behandlet og heller ikke
noget om, hvor mange antlblotlkakure derer
blevet ordmeret t|| patlenter ,

Sygehusforbrug 'N&r man skal sammenligne
forbruget af antibiotika p& forskellige sygehuse er
der tradition for at angive forbruget som antallet
af DDD per 100 sengedage per ar. Denne made at
udregne forbruget pé, ger det muligt at sammen-
ligne forbruget pé forskellige sygehuse eller pa
forskellige sygehusafdelinger.

Sygehusenes specialiseringsgrad har en stor betyd-
ning nar forbruget skal sammenlignes, idet en '
hgjere specialiseringsgrad alt andet lige vil betyde
et hgjere forbrug af antibiotika. P& dette punkt vil
de fleste danske amter dog formodentligt vaere
sammenlignelige, idet de amter, der har
universitetssygehuse, vil have et lidt hajere forbrug
end de gvrige. Man skal her vaere opmaerksom pa,
at omkring 20-25 procent af leverancer, vurderet
pd omsaetning, fra sygehusapoteker til sygehus-
afdelinger udgeres af leegemidler, der har interne
varenumre p& baggrund af, at de har deres oprin-
_delse i brudte klinikpakninger eller er magistrelt
fremstillede praeparater. indtil 31. december 1996
vil data om de ovennagvnte grupper ikke indeholde
oplysninger om produktnavne ATC-koder eller
oDD- v&rdler

Fra 1997 vil der for de magistrelle lsegemidier vaere
oplysninger om ATC-koder og laegemiddelstof,
men ikke oplysninger om DDD-vaerdier. SAD prae-
parater (l==agemidler, der kun leveres til sygehus-

~ afdelinger og kun benyttes af sygehuse) kommer

til at indgd i opgerelserne med badde DDD-vaerdier,
ATC-koder og navne fra 1. januar 1997. Da vare-
numrene er uendrede, vil det ogsa vaere muligt at
udregne forbruget af DDD i de foregdende ar.

Ombkring 6 procent af private apotekers leverancer
til sygehusafdelinger er omfattet af de samme
problemer, og de mdgér séledes heller ikke i opge-
relsen. -

_ SAD- -preeparaterne udgjorde pa Iandsplan 6% af

den totale omsaetning i-1995. Af disse 6% udgjorde
forbruget af sulfamethizol, trimethoprim og
metronidazol 72% af det samlede forbrug i hele
landet (99% i Arhus Amt og 90% i Roskilde Amt).
Malt i DDD svarer det til et naesten ligeligt forbrug
af de to stofgrupper da metronidazol er meget
dyrere end sulfamethlzol) )

Tabel 3.8 indeholder séledes kun antallet af DDD
leveret som farmaceutisk specialitet i ubrudt

- pakning fra'sygehusapotek eller privat apotek til

sygehusafdeling. Dette forbrug udger i alt 75-80%
af den samlede omsaetning pa sygehuse. -

Selvom det absolutte forbrug af antibiotika i
sygehussektoren er vigtigt at kende, er det i

‘overvagningsmaessig henseende lige sa eller mere

vigtigt at felge eventuelle andringer i forbruget i

- et givet tidsrum. P& denne made kan man falge

samtidige stigninger og fald i forbrug og resistens.

Primaersektor. Forbrugét af antibiotika i primaer-
sektoren (d.v.s den mangde antibiotika de prakti-
serende lager og praktiserende specialleeger
ordinerer til deres patienter) opgares som antallet *
af DDD per 1000 indbyggere per dag for at-kunne
sammenligne forskellige geografiske omréder. |
Tabel 3.8 er forbruget indenfor ATC- -gruppe JO1
opgjort Ogsa her gaelder det, at det er aendrin-
gerne i forbruget over tid, der er af storst interesse

i overvagningsejemed. V

Data vedrorende ant|b|ot|kaforbruget i Rosk|lde
Amt for perioden 1992-95 er venligst stillet til
radighed af Sundhedsafdelingen pa Amtsgarden
og af Sygehusapoteket, Roskilde Amtssygehus: |
denne opgerelse fra Roskilde indgar ikke kun ATC-
kode j01, men ogsd AO7AAQ9 (tarm-aseptika:
vancomycin), GOTAF01 {metronidazo! som supposi-
torium) og PO1ABG1T (metronidazol som amzbe—
mlddel)
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De sakaldte SAD-midler, der ikke indgar i
‘Leegemiddelstyrelsens tal, er medtaget i opgorel-
sen over forbruget i Roskilde Amt 1992 - 1995.

| Leegemiddelstyrelsens tal indgar kun praeparater i
ATC-gruppe JO1. Dette er en del af forklaringen pa
forskellen imellem vaerdierne i kolonnerne under
Roskilde Amt, Sygehuse, 1995 i Tabel 3.8.

RESULTATER OG DISKUSSION -

| dette afsnit vil de mest interessante resultater i de

enkelte tabeller blive kommenteret. Hvis der i
tabellerne er mulighed for at mistolke data, er det
s& vidt som muligt forsegt at uddybe baggrunden

for de forskelle, der kan give anledning til misfor-

stielser.

Antibiotikaresistens

Staphylococcus aureus. Figur 3.1 viser udviklin-
gen af resistens overfor en raekke antibiotika for
Staphylococcus aureus i Danmark. Alle S. aureus
stammer, der er isoleret fra blod i Danmark siden
1960, er blevet sendt til Stafylokoklaboratorlet
‘Statens Serum Institut. R

Som det ses af Figur 3.1, er resistensen overfor :
penicillin steget fra omkring 69% i 1960 til 85,9 % i
1995. Den vaesentligste del af stigningen skete i
begyndeisen af perioden, og resistens niveauet har
vaeret ret konstant siden. Tidligere var der stor -
forskel pé penicillinresistensen hos S. aureus ind-
samlet pé og udenfor sygehuse, idet resistens-
hyppigheden pé sygehuse var langt den hgjeste. |
dag er resistenshyppigheden stort set lige hgj .
begge steder. Det fremgar ogsé af tiguren, at der
var en stigning i hyppigheden af resistens overfor
methicillin {d.v.s. stafylokokpenicilliner) og andre
antibiotika i slutningen af 1960-erne.

Disse resistente stammer forsvandt igen fra Dan-
mark i slutningen af 1970-erne. Arsagen til dette
fald i methicillinresistens og et tilsvarende fald i
multiresistens kan ikke med sikkerhed forklares,
men en raekke forhold har formentlig spillet ind.
Blandt andet s& man, at forbruget af bredspek-
trede antibiotika som f.eks. tetracykliner og strep-
tomycin faldt samtidig med faldet i
methicillinresistens. Da man véd, at disse antlblo-
tika, specielt tetracyclin, har en udpraeget evne til
at gore bakterier resistente, ogsa over for andre
grupper af antibiotika end dem selv (co- selekt|on)
kan dette fald i forbruget have spillet en rolle.

Desuden skete der i den samme pericde en udbyg-
ning af den kliniske mikrobiclogi og dermed en
- forbedring af sygehushygiejnen. Og samtidig var

der en intensiv kampagne for at lzere danske lzeger
at anvende rationel antibiotikabehandling.

Vi har i Danmark en meget lav frekvens af
methicillin-resistens sammenlignet med de fleste
andre lande, som det fremgér af Tabel 3.2. Det
afspejler sig i det lave.forbrug af vancomycin i
Danmark. Vancomycin er et antibiotikum, der
bruges ved infektioner med multi-resistente stafy-
lokokker. Fra 1986 til og med 1995 har dér i alt
vaeret isoleret 249 methicillin-resistente S. aureus.
De gav anledning til 9 tilfaelde af spredning til
andre personer {(én eller to andre), samt til to
epidemier, der involverede 7 og 14 sekundaer-
tilfeelde. | mere end halvdelen af tilfaeldene af
infektion med methicillinresistente stafylokokker
skyldtes infektionen bakterier patienten var blevet
smittet med i udlandet.

Man kender ikke med sikkerhed arsagen til- den
fortsat lave frekvens af methicillin-resistens i
Danmark. De vaesentligste &rsager formodes at
veere: ‘ :

- Antibiotikaordinationer i henhold til den danske
antibiotikapolitik. Den gar ud p3, sa vidt muligt
at bruge en mindre meengde antibiotika og at
bruge forholdsvis mere af det smalspektrede.

- Hagijt hygiejnisk beredskab. F.eks. isoleres patien-
ter, der kommer til Danmark efter at have vaeret

- indlagt pé sygehus i udlandet, indtil man ved om
de er beerere af methncnllln resistente stafylokok-
ker.

, - Den hgje hygiejniske standard pé danske syge-

huse.

Escherichia coli. | Tabel 33er resistenser’i for E.
coli isoleret i 1995 i de to nggleamter vist. Som det
fremgar, er der ikke den store forskel pa resisten-
sen i de to amter.

Den forskel, der ses i resistens overfor tetracyclin,
er ikke statjstisk signifikant, og kan derfor godt
vare udtryk for en tilfaeldighed. | en undersagelse
i 1965 af knap 400 E. coli stammer isoleret fra blod,

. fra det meste af Danmark, var 46% resistente mod

ampicillin. | to danske undersggelser fra 1970-erne
fandtes ampicillinresistens pa 15 og 16%. Set i
dette lys kan det vaere at resistensen mod
ampicillin atter er pa niveau med hvad den var i
1960-erne.

[ internationalt perspektiv er de danske resistens-
hyppigheder dog lave. Specielt er hyppigheden af
resistens mod gentamicin og ciprofloxacin overor-
dentligt lave. | Spanien var resistensen hos E. coli
mod ampicillin i 1995 omkring 55% og mod -
flucroquincloner 10%.
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Enterokokker. | tabel 3.4.1 er resistensprocenten
for enterokokker i Roskilde og Arhus amter angi-

- vet. | denne tabel er der ogsé medtaget data fra et

specialmateriale. Dette materiale bestar af alle de
enterokokstammer der er indsendt til SSI til yderli-
gere identifikation. Det drejer sig derfor om et '
meget selekteret materiale, der ikke kan sammen-
lignes med de to andre materialer i tabellen.

- Specialmaterialet er indsamlet i perloden fra ju|l
1995 til marts 1996. ,

~ Som det fremgér, er der ét tilfaelde af vancomycin-

resistens i dette materiale. Det drejer sig om den
forste stamme med denne resistens der er blevet
isoleret som sygdomsfremkaldende (urinvejsinfek-
tion) i Danmark. Forholdene omkring denne
stamme er rapporteret tidligere.

Forskellen pa f.eks. penicillinfalsomiheden i de to
amter skyldes, at der bruges to forskellige undersg-
- gelsesmetoder.

Det totale antal af isolater er noget hojere i Arhus
end i Roskilde, ogsa hvis man tager hensyn'til
forskellen i befolkningstal. Forskellen kan delvis -
forklares ud fra, at denne bakterie hovedsageligt
giver anledning til blodforgiftning hos i forvejen
alvorligt syge, og at der er en starre andel af denne
type patienter pa sygehusene i Arhus. Antallet-af

- isolerede bakterier i Arhus er i ovrigt faldende Det

fremgér af Tabel 3.4.3. :

Fordelingen af forskellige arter af enterokokker i
de forskellige materialer fremgar af Tabel 3.4.2.
Denne fordeling vil have indflydelse p4 resistens-
niveauet, idet resistensprofilerne er forskellige for
deforskellige arter. Det fremgar af Tabel 3.4.4.,
hvor resistensen for de to hypplgst isolerede arter
er vist.

Koagulase-negative stafylokokker. En stor del-

. af de isolerede koagulase-negative stafylokokker
vil veere forurening, d.v.s. at de kommer fra enten
patienternes hud eller i forbindelse med handte-
ring af blodpreven. Langt fra alle de isolerede.
bakterier er sdledes udtryk for en infektion. Alle
bakterieisolater er dog medtaget her, da flere

- undersggelser har vist, at netop resistens-

~ forholdene hos koagulase-negative stafylokokker
afspejler antibiotikaforbruget p& de respektive
sygehusafdelmger :

I tabellen findes den starste forskei mellem de to
amter ved methicillin. Den signifikante forskel
(p=0,0005) afspejler en forskel i forbruget af
antibiotika p& visse sygehusafdelinger. | Arhus blev
de ferste koagulase-negative stafylokokker, der var

resistente overfor bade methicillin og gentamicin,
isoleret fra patienter der var indlagt pa intensiv-
afdelinger. Det er afdelinger med et relativt tht
antibiotikaforbrug. : o

,Salmonella og Yersinia. | denne tabel lndgér .

stammer fra hele 1995 og det meste af 1996.
Materialet bestar af de stammer, der er indsendt til
Ssi, Afdeling for mave-tarm infektioner, og repree-
senterer ofte zoonotiske infektioner. Der er i dette
materiale ganske lave resistenshyppigheder: som
ventet lavest hos isolater af Salmonella Enteriditis.

Resistensniveauerne for S. Typhimurium er usen-

dret fra 1993, hvor der foreligger en stor, endnu

ikke publiceret, undersogelse med 228 isolater. |
1995 var der i Spanien 25% resistens mod :
ampicillin hos S. Typhimurium. Dette stemmer godt
overens med resultaterne’ i den foromtaite danske
undersggelse der viser, at de stgrste resistens-
problemer ved salmonellainfektioner i Danmark’

- findes ved de importerede tilfzelde.

Antibiotikaforbrug i
sundhedsvaesenet

Roskilde Amt 1992 - 1995. Det fremgar af Tabel
3.7. at antibiotikaforbruget i primaersektoren i
Roskilde Amt udgor 94,5% af det totale forbrug.
Denne andel har vaeret jeevnt stigende fra 92,6% i
1992. I hele landet udggr denne andel 90,6%.
Fordelingen af forbruget pa forskellige antibiotika
er meget forskellig fra hinanden i primaer- og
sygehussektor, se Figur 3.2. | primaersektoren
forbruges en betydelig starre andel, og dermed en
storre maengde af makrolider, tetracycliner, sulfon- -
amider og trimethoprim, mens der er et relativt

- storre forbrug af quinoloner, cephalosporiner og

aminoglycosider i sygehussektoren. .

Set ud fra et onske om at opna det lavest mulige
resistensniveau, er det mest hensigtsmeessigt at
bruge mest muligt af zeldre og mere smalspektrede
praparater som f.eks. penicilliner. Forbruget af
penicilliner udger i bédde primzer- og sekundaer—
sektoren 59% af forbruget.

I Figur 3.3 er udwklmgen i Roskilde Amt angivet fra
ar til ar. 1992 er set til index 100. | denne periode
svinger forbruget i primaersektoren med maximalt
14% og pa sygehusene med maximait 20%.

P& sygehusene var der en stigning fra 1992 til 1993.
En af grundene til denne stigning kan veere, at
Roskilde Amt i denne periode hjemtog patienter
fra hgjt specialiserede afdelinger pa Rigshospitalet.
| resten af perioden har der ikke vaeret veesentlige
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aendringer af specialesammensaetningen i amtet.

Forbruget i primaersektoren var fra 1992 til 1994
" jaavnt stigende. Det ser dog ud som om at denne

stigning i 1995 aendredes til et fald. Netop i dette
- &r blev der fokuseret meget pé forbruget af anti-
biotika i primaersektoren i amtet, og der blev
gennemfort et auditprojekt med deltagelse af
omkring en tredjedel af amtets praktlserende
Iaeger :

Antubmhkaforbrug i hele landet | Tabel 3.8 er -
Laegemiddelstyrelsens tal for antibiotikaforbruget
angivet, dog er sygehusforbruget i Roskilde Amt
for de to &r angivet med data som i Tabel 3.7, men
tallene er sa vidt muligt gjor‘t sammenhgnellge
med Leegemiddelstyrelsens tal. ,

Det fremgar, at det samlede forbrug af antibiotika
i Danmark er faldet med 0,6% i primaersektoren fra
1994 til 1995. Set i forhold til udvikling af
antibiotikaresistens hos bakterier er der sket en
gunstig udvikling af forbrugsprofilen.

Der er sket et fald i foyrbruget i alle grupper, undta-
gen to. Den ene gruppe med stigning er penicillin-
.gruppen, hvor forbruget er géet op med 2%. Nar

det, som her, sker pa baggrund af et fald i de andre '

grupper, er det positivt.

Deter meget gunstigt, at forbruget af
tetracycliner, der er meget tilbgjelige til at give -

. ‘reswtensproblemer er faldet med 8%. Positivt er
ogsé et fald p& 15% i forbruget af qumoloner

,Bekymrende er det dog, at forbruget af makrollder
er steget med 2%, isaer hvis det er starten pé en
stgrre stlgnlng

Forbruget af antibiotika i sygehussektoren ud-
gjorde 8,4% af det totale forbrug. Denne andel er
stabil sammenlignet med tidligere opgarelser af
antibiotikaforbruget i bdde Danmark og udlandet.

Det samlede forbrug af antibiotika var i 1995 13,8

'DDD per 1000 indbyggere per dag. Dette tal er lavt -

i forhold til forbruget i lande, vi normalt sammen-
ligner os med. Danmark har siden.1975 haft det
laveste forbrug af antibiotika blandt de nordiske
lande, og det vil vi formodentligt ogsa have i 1995.

- P& samme made som ovenfor kan man se pa
forbruget af de enkelte stofgrupper i de enkelte
amter. | Tabel 3.8 er forbruget i de to npgleamter
vist.

| Athus er der trods en IiIIe'stigning i det samlede
forbrug sket en gunstig omlaegning af forbruget i
primaersektoren. Der er et betydeligt fald i anven-
~ delsen at quinoloner. Faldet i forbruget af

cephalosporiner er procentvis voldsomt, men mait i
antallet af DDD er det ikke s4 stort. Eneste stigning
er blandt penicilliner. En lille stigning ved
tetracyclinerne ber observeres fremover.

Mansteret i &endringerne er i Roskilde Amts
primaersektor det samme. Her skjuler der sig en
betydelig omlaegning af forbruget inden for .
gruppen af penicilliner. Det totale forbrug falder
med 6%, men der er en stigning af forbruget af
almindeligt penicillin og et starre fald i ferbruget
af mere bredspektrede penicilliner. Den forskel der
er i forbruget per indbygger mellem de to amter,
kan delvis forklares ved en forskel i befolkningens

alderssammensatning i de to amter.

Pa sygehusene Roskilde Amt er der, trods et stort

" samlet fald i forbruget pd 14%, en stigning i -
. forbruget af badde makrolider og quinoloner. Ogsé

her gemmer der sig en omlzaegning til et mere )
hensigtsmaessigt forbrugsmenster inden for.
penicillinerne. Andelen af penicillin G og V stiger

~ fra 37% til 40% af det totale forbrug af penicilli- -
ner. ;

Som det seé er deren betydende forskel i forbru=
get i sygehussektoren vurderet pa DDD per 100

- sengedage i de to amter. Denne forskel er dog ikke

reel, da der som tidligere omtalt er medtaget en

del mere af det totale forbrug i opgorelserne fra
Sygehusapoteket i Roskilde Amt end i Arhus Amt.
(det har i Tabel 3.8 ikke veeret muligt at treekke

SAD-preeparaterne ud af opgarelsen). Ydermere vil

en forskel i den m&de, antallet af sengedage-bliver
opgjort pa, have en stor indflydelse pé storrelsen af
dette taI

Som tid|igere nzevnt, er det forlabet over tid, der

~ palangere sigt har den sterste relevans i

overvagningsojemed. Set i det lys bliver det af stor
betydning at Leegemiddelstyrelsen i fremtiden
kommer til at levere palidelige opgerelser.

Den 1. januar 1996 blev tilskudsreglerne til antibio-
tika aendret. Denne aendring indebar, at tilskuddet
til de fleste laegemidler mod infektionssygdomme
blev nedsat fra 75% til 50%. Det bliver interessant
at felge, hvilken effekt denne aendring far pa

- forbrugsmensteret.
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Table3.1.1.  Bacterial strains from humans included in DANMAP
Overs:gt over humane stammer der indgér i overvigningsprojektet

5 . Type of data Approx.
) Arhus Indsamiing no. of
Bacterial Roskilde e — isolates
species Source counties/ Nallonwyde Res. . Isolates Antimicrobial Ca. antal Comments
Bakterier Kilde Amter Danmark data Stammer . Antibiotikum stammer Bemeerkning

Faces
Other x x 100"
Andre
E. cloacae Blood x ' ® AR © 7 1000
Blod ) do
Other x x
. Andre
‘K. pneumoniae  Blood x x A+R 1000
) Blod . . . .
Otﬁer T X, x
. Andre
Campylobacter ~ Faeces X X R Routine . 300

P. aeroginosa - . : " AR
- Alle T :
H. infiuenzae All - X T ox Ampi,Chl,Csfu . B0Q T
Ale * . . i L .
H. pylori- - Blopsi Fos : x ) Routine T T
. - ) Rutine B
‘N, meningitidis. Blood, CSF x x x Routine . 100 : .

- Blod, SPV - Rutine

Andre

Masal swab %

Nepsepoedn,

X Red.

Blod, SPV R sansitivity
Al x x 1000 .
Alle

S haemolticus Al o L 100per3 Pen+Ery 200 4

{Gr.A) Alle | . . years/&r

Faeces X N Pen, Tet, Ery, B850
Faces . } Mst, van, Cip,

. Str, Gen
Other . | S ) x Same 100
Andre

1) Helicobacter pylori are only collected in Roskllde County o
Helicobacter pylori kun indsamlet i Roskilde Amt. "
2) 100 consecutive isolates are collected twice a year in the two key-counties.
100 p& hinanden folgende lsolater indsamlet to gange é&rligt i de to nggle-amter.
3 All resistant isolates from all Denmark are sent to SSI for futher investigations.
Alle resistente isolater fra hele Danmark er sendt til Sl til videre undersagelse.
4) 100 random isolates every third year are tested for resistance against penicillin in each of the key-
- counties.
Hvert tredje ar testes i hvert nagle-amt 100 t/lfaeld/ge isolater for reSIStens overfor pen:a/l/n
5y . 100 isolates from the two key-counties are tested annually by SSI.
Der testes driigt 100 isolater fra de to nogle-amter ved SSI.
Please see text for detailed discussion of this table.
Der henvises til teksten for uddybende kommentarer.
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Table 3.1.2 Normalmateriale

200 *normale” .

200 svineproducenter.

250 slagteriarbejdere

~

200 patienf'er

200 sygehuspersonale -

2006 fra

50 fra
50 fra

.56 fra

50 fra

200 fra

. 100 fra
100 fra’

100 fra

100 fra

Arbejdsplads i Arhus

@kblogisk produktion
"Antonius” produktion

Konventionel produktion

Kyllingeslagterier

Svineslagterier.

Antibiqtikatunge,afdelingér

Ikke-antibiotikatunge afdelinger

 Antibiotikatunge afdelinger-

lkke-antibiotikatunge afdelinger
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Table 3.2 | Prevalence (%) of methicillinresistant Staphylococcus aureus in selected countries {1990-
;’?gzlens (%) af methicillin- resistente Staphy/ococcus aureus i udvalgte lande (1990-1995)

Country % Methicillinresistance 1)

‘Denmark 0.2-0.7%

The Netherlands 3%

Gerrhany ; 6%

United Kingdom ‘ B%

usa 0%

FranceA . : 30%

Greece ' ’ 40%

Japan : ' : 60%

1) Average from several reports.
Gennemsnlt fra adsk:lhge rapporter.

‘Table 3.3 Resistance against antibiotics in % among £. coli isolated from blood cultures in 19§5 '
‘ Resistens mod forskellige antlblotlka hos E. coli isoleret fra blod i % af undersggte -
* stammer i 1995. ®

, Roskilde county o Aarhus couniy .
: Antimicrobial Roskilde Amt . Arhus Amt

ATC code agent ——— -

ATC kode  Antibiotikum % n 1) 1 % . n
- JO1 AA 07  Tetracycline 9 2) .32 23 2) 443

JO1CAO1 Ampicilin | 35 98 . 32 443

Jo1 CA 11  Mecilinam = 4 .87 R S

JO1 DA 06  Cefuroxime 1. 97 A 5 443

'JO1 EA 01 Trimethoprim 18 . 84 15 443

Jo1 EB 02  Sulfamethizol - 1 34 . 443 ' ‘ B
JO1 GB 03 ~ Gentamicin 1 g g6 1 443 )

JOTMA 02 - Ciprofioxacin - 90 <t 442

1) n=number of isolates tested.
n=antallet af res:stensbestemte isolater
.2) This difference is not significant.
Denne forskel er ikke signifikant.
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Table 3.4.1. Resistance against antibiotics in % among enterococci isolated from blood cu
2?2?:;@5 mod antibiotika hos enterokokker isoleret fra blod i % af isolerede stammer i
1995,

Roskilde county | Aarhus county

Antimicrobial - | Roskilde Amt Arhus Amt Special 1)

ATC code agent -

ATC kode Antibiotikum % n2) % n % n

JO1 AA G7 Tetracycline - 3 3 60 57 35 65

JOo1 CAO1 - Ampicillin - 3 14 57 26 65

JO1CA 11 Mecilinam - 3 - - - -

JO1 CEQ2 Penicillin - 3 18 57 34 65

JO1 CF 01 Dicloxacillin - - - - 98 65

 JO1EAQ1  Trimethoprim - - 12 57 18 65

Jo1 EB G2 Sulfamethizol - 1 98 57 - 85

JO1 FA O1 Erythromycin - 3 42 57 29 65

JO1 GB 03  Gentamicin - 3 21 57 3 65

JO1 MA 02 = Ciprofloxacin - - 68 - 56 - 65

J01 XA 02 Teicoplanin - - - - 1,5 65

Jo1 XA 01 Vancomycin - 4) 2 0 57 1,5 65

JO1 XC 01 Fucidin - - - - 86 65

)] Special material. See text.
Specialindsamling. Se tekst.
2) n=number of strains tested.
n=antallet af resistensbestemte isolater. ‘
3) In Roskilde County only three enterococci were isolated in 1955.
| Roskilde Amt er der kun isoleret tre enterokokker fra blod i 1995.
4) None of the strains investigated were resistant towards vancomycin.
Af de to undersggte stammer var ingen resistent overfor vancomycin.
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Tabel 3.4.2. Distribution of enterococcal species

Fordeling af enterococcer

Roskilde county Aarhus county A

Enterococcal species Roskilde Amt Arhus Amt "Special"
Enterokock species n n n
Enterococcus faecalis 2 44 25
Enterococcus fagcium 1 : 4 , 29
Enterococcus; others/andre 0 9 : 11
Total/lalt 3 57 65
Tabel 3.4.3. Number of enterococci in Arhus county, different years.

Antal enterokokker i Arhus Amt, forskellige &r
Year : Number of isolates Number of patients
Ar Antal isolater Antal patienter
1994 _ : 71 41
1995 ) 57 34
1996 1) 27 15

1) Data from 11"/, month of 1996
Data fra 117/, maned af 1996

Table 3.4.4. Resistance among E. faecium and E. faecalis in "special” study
Resistens hos E. faecium og E. faecalis i specialindsamling

E. faecium E. faecalis

ATC code :Sé';? erebl n=29 n=25
ATC kode - Antibiotikum % %
JO1 AA D7 Tetracycline 34 36
JO1 CA 01 Ampicillin 59

JOt1 CE 02 Penicillin 69

JO1 CF 01 Dicloxacillin 100 96
Jo1 EA 01 Trimethoprim 19 9
JO1 FA 01 Erythromycin 41 28
JO1GBO3  Gentamicin - 14 1) S8 1)
JO1 XA Q2 Teicoplanin 3 0
JO1 XA 01 Vancomycin 3 0
J01 XC 01 Fucidin - ' 76 100

1) High-level resistance MIC>500ug/ml as determined by MIC
Hgj resistens MIC>500ug/ml ved MIC-bestemmelse
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Table 3.5 Antibiotic resistance in % among coagulase negative staphylococci isolated from blood

cultures in 1995.
Resistens mod antibiotika hos koagulasenegative stafylokokker iscleret fra blod i % af

antallet af undersggte stammer j 1995.

Roskilde county Aarhus coun

Antimicrobial Roskilde Amt Arhus Amt
ATC code agent ; n )
ATC kode Antibiotikum % N=121 2) % N=732
JO1 AAQDY Tetracyclin 18 34 17 730
JO1 CA 01 Ampicillin 69 105 52 731
Jo1 CE 02 Penicillin 73 116 78 ‘ 732
JO01 CF 03 Methicillin 14 112 48 296
JO1 EA 01 Trimethoprim 15 26 30 73d
JO1 EB 02 Sulfamethizol - - 36 731
JO1 FA 01 Erythromycin 26 110 26 731
JO1 GB 03 Gentamicin 8 110 24 731
JO1 MA 02  Ciprofloxacin - - - -

JO1 XA 01 Vancomycin 0 107 0 296

1) n=number of isolates tested.
n=antallet af resistensbestemte isolater.
2)  N=total number of isolates.
' N=antal isolater i alt.
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Table 3.6 Antibiotic resistance in % among salmonella and Y. enterocolitica collected between
' 01.01.1995 and 01.12.1996.
Antibiotikaresistens i % blandt salmonella og Y. enterocclitica indsamlet i perioden
01.01.7995 til 01.12.1996.

ATC code :g;ig:icrobial | S. Typhimurium S. Enteritidis | Y. enterocolitica
ATC kode Antibiotikum , % n- % n % n
G04 AB 01 k Nalidixic acid <1 353 <1 167 0 110
JOT AA Q7 Tetracyclin 20 353 <1 167 o 110
JO1 BA 01 Chloramphenicol 7 353 0 167 1 110
' J01 CA 01 Ampicillin 10 353 3 167 g8 - 110
Jo1 CA 11 Mecillinam §] 353 0 ’ 167 0 110
Jo1 CR 02 ’é?;\?ﬁ:gg"gcf | 0 353 o 167 1 110
JO1 DA 13 Ceftriaxon 0 353 0 167 0 110
JO1 EA 1 Trimethoprim 3 353 0 167 0 110
JO1 EB 02 Suifamethizol 18 353 3 167 <1 110
JO1GBO3  Gentamicin 0 353 1 167 0 110
JO1 MA 02 Ciproffoxacin 0 353 0 167 0 110
J01 XB 01 Colistin 0 353 0 167 0 110
Abramycin 0 353 0. 167 0 110
Enrofloxacin 0 353 o 167 0 110
Furazolidon 1 353 1 167 80 . 110
Spectinomycin 7 353 2 167 <1 110

Streptomycin 20 - 3583 3 167 2 110
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Annual use of antibiotics in the county of Roskilde since 1992 in primary health care and

Table 3.7
in hospitals 1)
Antibiotikaforbrug i Roskilde Amt (1). Antal "Definerede Dggn Doser" fordelt pa ar og
sted 1) ,
Primgry health care Hospitals Total Consumption in
Primeaersektor Sygehuse i alt hospitals in % of total
~ DDD/1000 . DDD/100 Sygehusforbrug i
Year DDD (2,3)  pop./day DDD bed days/year % af total
Ar indb./dag sengedage/ar DDD
1992 1,126,561 14.0 89,464 43.1 - 1,216,025 7.4
1983 . 1,261,931 15.6 97,218 45.6 1,359,149 7.2
1984 1,319,708 16.2 87,965 40.8 " 1,407,673 6.2
1995 1 290 855 15.8 75 618 36.7 1,366,273 5.5

1) - Data from the county of Roskilde provided by the Health Department, Roskilde county
administration and the hospital pharmacy.

Data fra Roskilde Amt, Sundhedsafdelingen og sygehusapoteket.

2} DDD = Defined Daily Doses. See text.
DDD = Definerede Dggn Doser. Se tekst.
3) In Roskilde are used the following ATC-codes (Anatomical Therapeutic Chemical Classification

System): JO1 + AO7AAQ9 + GOTAFD1) + POTABO1. See text.
ATC =1 Roskilde-opgerelsen er anvendt falgende ATC-koder: JO1 (antibiotika til system/sk brug)+
AO7AAQ9 (tarmaseptika: po vancomycin) + GO1AF01 (antibiotika og antiseptika til gynaeko/og:sk
brug: metronidazol) + PO1ABOT {(amabemidler: metronidazol, se tekst).



DANMAP - mennesker

48

‘15391 95 "opijeAa axyI ereq
"1X91 996 ‘pl|eA 10U Ble( v
‘uasjaifysjoppiwabaet ely ereQg
"fousby saupIpa ysiueq sy :woly eyeq (5
Wy apfixysoy | 18bniqiof je bepunib ed 13ubaleq sobunpuzy
"A1unod ap|iysoy ul uondwnsuod wouy paje|ndjed sabuey?) (z
:mm\wg\am\mnb\Emmmﬁ elj 13 () e1RQ WY 3PIYSOY I 19y810desnyabAs ely ejeq

fousby saupipaly ysiueq wouJy ase () ul exeq Arunod ap|ysoy “foewseyd |endsoy ayy (woly eleq {1

. o . . abepabuss sAep peq
- . - - - - - - - e - S0k LS g6t - 00L/000 eI
“Bep/apu)
. 0001/3QQ Vel
90- Lzt 8zt - - - Y0 oL oL - - - 9- ¢l Lok - - - \%E.Qoa
0001/0Qaq [EI0L
" 19
€0 2YSILYZ  8ZLI6MYE - gsuze - L BezBSEZ  JSlogsez | Y - e6ug6l - S- 10680+ 8ZZLYLE | vI-  (8GSS.) GLEZL Zvbbs q %%mp_u F_
o ) i i o i i i XLOP
Z- - 09.8L 8L5.L gzLps . 6-  £409 8029 098 L1- 822 zi8e 8- . (c98) 2e6e ) SIPUE/AUO
ele . ) . ) N . : wLor
§i-  985.85 81£/89 2588 .| o8 eu0es €662 £0€9 I~ V88l pLL0Z 2l (wiv2yeS6L Spsl JouoloUInD
i . . _ . N i 3 oiLor
6 9LvE 1528 2lpvs 9e-  te €5 0865 9 € Sl-  (gses) zeoy  egss JopisoxABouLy
¢ 06vSZOY  296826C - 6192 - v- OvZL98  69LYBE ST - & slELlz  evwilz 02 (ssonoses eiee  HHOT FPEESRE
. B . N . e 3100 whdoyiew]
£ 00SS/GL  226l2ol 11568 b L9BYSE  4G/62SL 8089 Z /889  9v999 9- (61 e9Ly  gzpy popiBUOINS
; . . § . . . ) . aor
b ppSEE 09:2€ ze1202 A 06 b6l 0282 90981 Si- v/8 €204 Sl-  (v0BS) EBKS  8El9 JouLodsoRsen
Z  08080BFL  £225/SPL - BLSBEOY) - v Ivlpeplc €lEEssl - 9glsEl - 9- PELE9S  vEL60L 02-  (SEL8Y) ¥O9KY BS09S  DLOF

6.~ €22 OLLL - es - 06 i 191 - 9 - gLl 2L g 00L- 0 6t gzor  Jelowuspuy
8-  0689.08  691g9ze - LS9y - 2 YLIOVE . SIBEEE - €602 - G- pe6LZL  26E82h 92-  (5v5) £bs 562 vL0r Jeunokoens |

%-/+ (€ 5661 (Eve6lL | %-/+ (€G66L (yve6L | %~/+ (€S66L  (Ev66L | %-/+ (£SB6L (7 bBBL | %/t (& SE6L (eve6lL |2 % - (1 5861 (L ve61 apOy-OLY

Jopiesiealllly Jajeydsop/seydson JopjesieEWlly JajeldsoH/sjeydson . Jopjasiesil Jafeydsop/sieidson BAhoqnuy

2Jed Yyeay Aewiy 8le0 Yyjeay Aiewilg 2Je0 Yyeay Aewid
SeLLUBQ Wy snyly Wy ap|iysoy

usrwe aybjeapn 6o yiewueq | 1ss0q-ub@( apalauLaq | bnuqiojexynoignuy

'S1IUNO Pa3d3|as Ul pue yiewuaq ul (s3sog Ajleq pauyaq) Aqa Ul $13101G13Ue 4o asn

g'es|qel




DANMAP - mennesker

49

Figure 3.1 Resistance in Staphylococcus aureus since 1960. 23036 isolates from blood cultures in

total.
Resistensudvikling for Staphylococcus aureus siden 1960. Baseret pd 23036 stammer

isoleret fra blod.
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Figure 3.2 The use of different antibiotics in the county of Roskilde 1995
Forbruget af antibiotika i Roskilde Amt i1995
P ‘
59% ‘
o Hospitalsforbruget udger 5,5 %, og
7% '
P
59%
.P = Penicilliner
Ma = Macrolider M
T = Tetracycliner a
ST = Sulfamethizo! a 20%
Trimethoprim og kombinationer T M ST
_ ; 2%
M = Metronidazcl 129 1% 6%
A = Aminoglycosider .

Q = Quinoloner

€ = Cephalosporiner forbruget i Primaersektoren 94,5% af det totale forbrug -
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Figure 3.3 Development in the use of antibiotics in the county of Roskilde 1932-1395

- Udviklingen | forbruget af antibiotika i Roskilde Amt.
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