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BAKGRUNN

Overforbruk av antibiotika gker faren for resistensutvikling, dessuten kan antibiotika ha
uheldige konsekvenser for individet bade pa kort og lang sikt. De tidlige levear er en
spesielt sarbar fase, det er da tarmens mikroflora blir etablert. Vi gnsket d studere
antibiotikabruken hos barn i Norge.
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MATERIALE OG METODE

Vi hentet data fra Reseptregisteret for perioden 2004-16 for barn og ungdom <18 &r og
undersgkte endring over tid i antall resepter pa antibiotika hentet pa apotek, delt i
undergrupper av antibiotika, barnets alder, kjgnn og bostedsfylke.

RESULTATER

Den samlede antibiotikabruken endret seg lite fra 2005 til 2012, men falt med 24% fra 2012 til
2016. Med unntak av en gkning i tetrasyklinbruken falt forskrivningen for alle typer og mest
uttalt for makrolider. Barn under tre ar fikk antibiotika vesentlig oftere enn eldre barn. I
fylker med heyt forbruk var det 47% flere utleveringer per barn enn i fylker med lavt
forbruk. Bruken av makrolider og kefalosporiner var hgy i enkelte fylker.

FORTOLKNING

Variasjonen over tid og mellom fylker tyder pd at antibiotikaforskrivningen fortsatt kan
reduseres. Informasjon til helsepersonell om rasjonell bruk har trolig begrenset forbruket,
og informasjon til befolkningen om antibiotika kan vaere et viktig virkemiddel.

Siden 1974 har salget av antibiotika i Norge per innbygger gkt med
om lag 50% (1). Hgyere forbruk gir gkende forekomst av resistente
mikrober (2, 3). Lavere forbruk i de nordiske land enn i andre deler
avverden er en viktig grunn til var lavere forekomst av
antibiotikaresistens (3). Et mdl i regjeringens helsepolitiske strategi
pa omrddet er d redusere bruken av antibiotika med 30% fra 2012 til
utgangen av 2020 (4).

Tarmens mikroflora utvikles serlig i de 2-3 forste levearene. Sammensetningen er avhengig
av blant annet forlgsningsmetode og type tidlig ernaring (5). Bruk av antibiotika i dette
tidsvinduet pavirker denne sammensetningen - det blir feerre forskjellige bakterietyper,
dominans av enkeltstammer og forsinket modning til voksen type (5, 6).

Flere nyere studier tyder pa at antibiotikabruk i de fgrste levearene kan ha betydning for
helsetilstanden pa lang sikt. Tarmens mikroflora kan pavirke metabolismen, noe funn av
endret sammensetning av mikrofloraen hos overvektige indikerer (7). Dyremodeller tyder
pa atdet er en drsakssammenheng mellom mikrofloraen og bade overvekt og
underernering (8, 9). Bruk av antibiotika som barn er assosiert med senere utvikling av
immunmedierte sykdommer som astma, inflammatorisk tarmsykdom og cgliaki (10-12).

Det finnes ingen oppdatert studie pa bruken av antibiotika hos barn i Norge. Vi gnsket a
beskrive endring i forbruket over tid, etter hovedgrupper av antibiotika, barnets alder,
kjenn og bostedsfylke.

Materiale og metode

Reseptregisteret ble opprettet i 2004, og drives av Folkehelseinstituttet. Alle reseptbelagte
medisiner utlevert pd apotek i Norge registreres med personnummer. Etter spknad til
regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK) og registereier kan data
hentes ut pa individnivd med pseudonymnummer. Med konsesjon fra Datatilsynet kan
disse kobles mot data fra andre helseregistre. Aggregerte data uten tilknyttet
personidentifikasjon er tilgjengelige pa Reseptregisterets nettsider (13).

I denne studien benyttet vi anonyme registerdata, som ikke krever serskilt tillatelse. Vi
hentet ut data pa alle ekspederte resepter med systemiske antibakterielle midler til barn i
alderen o-17 ar for arene 2004-16. For barn under ett ar er registreringen av personnummer
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ufullstendig pa individniva for noen av de fprste drene av Reseptregisteret. Tallene for
samlet antall resepter i vart datasett er likevel komplette fordi utleveringer bade med og
uten personnummer er tatt med. Aret 2005 brukes som basisar i vare detaljerte beregninger
fordi startaret 2004 kan mangle noe data.

Type medikament er klassifisert i Reseptregisteret etter ATC-koder (Anatomic Therapeutic
Classification), der Jo1 koder for systemiske antibakterielle midler (14). Hovedtyper ble
spesifisert etter ATC-grupper og typiske indikasjoner for bruk, som vist i tabell 1. Vi
beskriver antibiotikabruk etter kjgnn og aldersgruppe (<3 ar, 3-5 ar, 6-12 dr og 13-17 ar).

Tabell 1

Antibakterielle midler (ATC-kode Jo1) utlevert i 2016 til barn i Norge i alderen o-17 ar delt i
fire aldersgrupper og sortert etter angitt hovedindikasjon for bruk. (Tomt felt betyr ingen

resepter i 2016.) Befolkning o-17 ar i juli 2016 var 1096 827

Antall
individer i
alderen o-17
ar med
minst én
Antall resepter per 1000 i resepti2016
aldersgruppen Antall (%)
ATC-kode og generisk navn 0-2ar 3-5ar 6-124r 13-17ar

Luftveisinfeksjon
JO1CEO2 - Fenoksymetylpenicillin 180,4 146,6 77,2 70,4 85502 (7,8)
JO1CA04 - Amoksicillin 85,3 53,0 13,7 7,4 24 493 (2,2)
JO1FAO1 - Erytromycin 47,8 36,4 21,7 19,0 24 051(2,2)
JO1FA10 - Azitromycin 10,9 8,3 3,6 6,8 4562 (0,4)
JO1FAQ9 - Klaritromycin 31 2,8 21 2,7 2283(0,2)
Luftveisinfeksjon og
urinveisinfeksjon
JO1DBO1 - Cefaleksin 9,8 5,0 1,9 1,6 2487 (0,2)
JO1CRO2 - 45 1,7 0,7 0,2 613 (0,1)
Amoksicillin/klavulansyre
Urinveisinfeksjon
JO1EAO1 - Trimetoprim 16,0 19,4 9,2 5.3 8767 (0,8)
JO1EEO1 - Trimetoprim/sulfa 15,7 15,5 7.2 4,3 6 675 (0,6)
JO1CAOQ8 - Pivmecillinam 1,7 3,8 8,5 17,3 8208 (0,8)
JO1XEO1 - Nitrofurantoin 2,8 3,2 1,8 1,6 1421(0,1)
JOIMAO?2 - Ciprofloksacin 0,2 0,5 0,6 21 791(0,1)
JO1XXO05 - Metenamin 0,0 0,1 0,4 0,5 227 (0,02)
Hud/bletdeler
JO1CFO1 - Dikloksacillin 0,3 2,3 8,3 19,1 8365 (0,8)
JO1FFO1 - Klindamycin 9,8 10,2 5.3 7,2 5517 (0,5)
JO1AAOQ2 - Doksysyklin 0,0 0,0 11 17,8 4571(0,4)
JO1AA04 - Lymesyklin o = 0,2 22,0 4415 (0,4)
JO1AAOQ7 - Tetrasyklin 0,0 0,0 0,1 16,0 2733(0,3)
JO1CFO02 - Kloksacillin 0,3 0,4 0,2 0,2 233 (0,02)
Andre antibiotika i JO1 0,5 0,3 0,6 13 279 (0,03)
Minst én utlevering med 389,1 309,6 164,4 222,9 162 146
antibiotika (14,8)

Befolkningsdata (befolkning per 1. juli) fra Statistisk sentralbyra pa aldersgrupper og
bostedsfylke var grunnlag for beregning av forbruksrater. Data fra Reseptregisteret er
presentert som antall resepter hentet fra apotek av det aktuelle legemidlet per 1 0oo
individer i undersgkte aldersgrupper i et kalenderar. Relative andeler av antibiotika er vist
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for de ulike hovedtypene. Endringer i antall resepter for hver aldersgruppe og for hvert fylke
ble beregnet med utgangspunkt i basisaret 2005.

Vi har ogsa studert antall og andel barn som har fatt minst én resept pa antibiotika. I en slik
beregning kan bare utleveringer med pseudonymt personnummer inkluderes. Fordi
andelen med registrert personnummer har gkt de siste arene, har vi valgt 4 la veere a
presentere tilsvarende tall over tid, men bare for det siste dret (2016).

Beskrivende data og figurer ble laget i Microsoft Excel.

Resultater

Figur 1 viser endringen i bruk av antibiotika i perioden 2004-16. I topparene 2006 og 2011
ble henholdsvis 339 0g 333 resepter hentet ut per 1 ooo barn i Norge. Nedgangen var liten fra
2005 til 2012 (fra 327/1 000 til 311/1 000, 5%). Bruken av antibiotika gikk ned med 24% fra 2012
til 2016 (fra 3111 0oo til 236/1 000).
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Figur 1 Antall resepter pd antibiotika (ACT-nr. Jo1) per 1 ooo barn i Norge fordelt pd aldersklasse og
dr,2005-16. Den stiplete linjen viser samlet forskrivning for alle barn og unge i alderen o-17 dr

ALDERSGRUPPER OG KJZNN

Antall resepter pa antibiotika i 2016 var hegyest i aldersgruppen <3 ar, med 389/1 000,
sammenlignet med 164/1 ooo for barn i alderskategorien 6-11 ar, der forskrivningsratene var
lavest (fig1). Fra 2005 til 2016 gikk antallet resepter til barn <3 ar ned med 28%. Den
tilsvarende nedgangen for gruppene 3-5 ar, 6-12 ar og 13-17 ar var henholdsvis 37%, 26% og
6%.

I de forste levedrene fikk gutter oftere antibiotika enn jenter. Hos barn <3 dr i 2016 fant vi 412
resepter/1 000 gutter mot 363 resepter/1 ooo jenter. For eldre barn og ungdom var forholdet
omvendyt, i aldersgruppen 13-17 ar var det 266/1 ooo for jenter og 181/1 ooo for gutter.

ANTIBIOTIKA ETTER TYPE

Penicilliner var den dominerende gruppen i alle alderskategorier og utgjorde 63% av alle
antibiotikaresepter til barn i Norge i 2016 (tab 1). Fenoksymetylpenicillin alene bidro med
43%. Makrolider (erytromycin, azitromycin og klaritromycin) var den nest stgrste gruppen,
fulgt av trimetoprim/sulfa og trimetoprim. Tetrasykliner ble nesten utelukkende brukt i
aldersgruppen 13-17ar.

Selv om drsaken til forskrivning av antibiotika ikke finnes pa resepten, sto typiske
luftveisantibiotika for 70% av alle reseptene (tab 1). Antibiotika som vanligvis brukes til
behandling eller forebygging av urinveisinfeksjoner (pivmecillinam, trimetoprim og
kombinasjonen trimetoprim/sulfa, nitrofurantoin og amoksicillin/klavulansyre) utgjorde
14% av alle utleveringer.
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Endringen i forskrivning av antibiotika fra 2005 til 2016 etter typer varierte. Bruken av
makrolider ble redusert med 51%, av penicilliner med 22% og av trimetoprim og
trimetoprim/sulfa med 16%. I samme periode gkte bruken av tetrasykliner med 23%. Den
relative andelen av resepter med fenoksymetylpenicillin gkte litt, fra 41% i 2005 til 43% i
2016.

ANTIBIOTIKA ETTER FYLKE

[ 2005 var antall utleveringer hgyest i Oslo, med 374 resepter/1 ooo barn, i 2016 1a ogsa Oslo
sammen med Nord-Trgndelag pa topp, med henholdsvis 259/1 000 og 261/1 000 barn (fig 2).1
2016 var antallet ekspederte resepter med antibiotika 47% heyere i disse to fylkene enn i
Troms og Finnmark, som hadde det laveste forbruket (178 resepter/1 ooo barn).
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Figur 2 Utskrevne antibiotikaresepter (ACT-nr. Jo1) i 2016 per1 000 barn i alderen o-17 dr, fordelt
etter antibiotikagruppe og fylke og avtagende antall og andel. Den heltrukne linjen angir andelen
forskrevet fenoksymetylpenicillin

Den fylkesvise nedgangen fra 2005 til 2016 var stgrst i Sogn og Fjordane og i Nordland, med
henholdsvis 34% og 33%. Nord-Trgndelag hadde minst endring i perioden, med 20% nedgang

(fig3).
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Figur 3 Prosentvis nedgang i antall uthentede antibiotikaresepter (ATC-nr. Jo1) etter fylke hos barn i
to aldersgrupper (o-5 dr og 6-17 ar) i perioden 2005-16, fordelt etter avtagende andel i den yngste
aldersgruppen

Nord-Trgndelag utmerket seg i 2016 med den hgyeste forskrivningen av kefalosporiner (8%,
mot 1,5% av all antibiotika for landet som helhet). Agder-fylkene hadde hgyest andel av
makrolider (24%, mot landsgjennomsnittet pa 18%). Fenoksymetylpenicillin utgjorde
mellom 39% og 49% av all antibiotika i 2016, med den hgyeste andelen i Hedmark (fig 2).

Diskusjon

Bruken av antibiotika hos barn i Norge har falt betydelig fra 2012, og det nasjonale malet pa
30%reduksjon innen utgangen av 2020 er innen rekkevidde for den aktuelle aldersgruppen.
Bruken av makrolider er halvert siden 2005, mens penicillinets andel av det totale forbruket
okte. Samtidig tyder store fylkesvise forskjeller pa at antibiotikabruken kan reduseres
ytterligere.

I den nasjonale handlingsplanen er malet 30% reduksjon i definerte dogndoser (DDD) (4).
For barn, som varierer mye i kroppsvekt og medikamentdose, er definerte dogndoser
beregnet for voksne pa 70 kg et lite relevant mal (15). Vi har derfor beskrevet forbruket som
antall utleverte resepter. Siden mengden antibiotika per individ er lav, vil en reduksjon hos
barn sld mindre ut malt i definerte degndoser enn et tilsvarende antall resepter hos voksne.

Antibiotika forskrives hyppigst de forste tre levearene, og fallet i forbruk er mest markert
hos barn for skolealder. I tendrene er bruken lite endret, og gkt bruk av tetrasykliner i denne
aldersgruppen skyldes behandling av akne, ikke av infeksjoner (16). Typiske
luftveisantibiotika utgjer 70% av alle forskrivningene, og det er grunn til 4 tro at behandling
av mellomgrebetennelse bidrar vesentlig i de yngste aldersgruppene.

Nasjonale faglige retningslinjer for bruk av antibiotika ble lansert i 2008 og oppdatert i
2012. Her anbefales en mer restriktiv bruk ved mellomeorebetennelse og andre lettere
luftveisinfeksjoner, og dette kan ha bidratt til fallet (17).

Vi fant et noe hgyere forbruk av antibiotika blant jenter etter tre ars alder. Hos jenter er det
hgyere forekomst av urinveisinfeksjoner (18) - likevel er forskjellen storre enn
urinveisinfeksjoner alene kan forklare, siden typiske antibiotika til urinveier bidro til bare
14% av totalforbruket. En tilsvarende kjgnnsforskjell finnes for den voksne befolkningen i
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Norge og for barn i Sverige (1,19).

Utbrudd av Mycoplasma pneumoniae oppstar med noen ars mellomrom, og de to topparene
for forskrivning av antibiotika (2006 og 2011) falt ssmmen med disse (20). Et
mykoplasmautbrudd kan fere til kortvarig gkt bruk av makrolider (21). Tallene skal derfor
tolkes med noe forsiktighet, siden noe av fallet vi observerte, kan vere overestimert pa
grunn av svingninger i forekomsten av denne type infeksjoner (20). Mindre bruk av
makrolider er viktig for & unnga resistensutvikling for andre patogene bakterier (22) - og
fordi disse midlene er et viktig alternativ ved legemiddelreaksjoner mot penicillin.

Pneumokokkvaksine ble innfert i barnevaksinasjonsprogrammet i 2006. Alvorlige invasive
infeksjoner som meningitt og sepsis var det primaere malet for vaksinen. Forekomsten av
nedre luftveisinfeksjoner hos barn i aldersgruppen 1-3 dr var i den norske mor-og-barn-
undersgkelsen (MoBa) over 20% lavere hos vaksinerte enn hos uvaksinerte. Samtidig var
forekomsten av mellomgrebetennelse ogsa signifikant lavere (23).

En ny pneumokokkvaksine som beskytter mot flere serotyper ble innfgrt i 2011 (man gikk
fra 7- til 13-valent). Det er mulig at denne vaksinen har medvirket til fallet i antibiotikabruk,
selv om vi ville ha forventet et slikt fall noe tidligere: I de yngste aldersgruppene - barn fgdt
etter at vaksinen var innfert i 2006 - var det lite endring de forste drene etter vaksinen ble
tatti bruk.

Samtidig med influensaepidemien i 2009 gikk forskrivingen av antibiotika noe ned.
Bevisstheten om et pdgdende utbrudd av en virusinfeksjon sammen med sterkere
vektlegging av smittevern kan ha bidratt til et lavere forbruk dette aret. Raskere og mer
presis diagnostikk av agens ved luftveisinfeksjoner kan fare til mer korrekt bruk av
antibiotika (24), selvom en systematisk vurdering av dette savnes.

Norske smabarn far antibiotika langt sjeldnere enn barn i Sgr-Europa, USA og Ser-Korea
(25). Sverige har veert et foregangsland i restriktiv antibiotikabruk, og oppdaterte data fra
vart naboland for 2015 viser at forbruket var naer det samme som forbruket i Norge for
aldersgruppen o-19 ar dette aret (259/1 000 i Sverige og 261/1 0oo i Norge) (20). Danmark la
noe hpyere, med 341/1 000 (26). Det norske malet med en tallfestet reduksjon stammer fra
sammenlignbare data fra Nederland, der antibiotikabruken i 2012 var 30% lavere enn hos oss
(27). Det er verdt a merke seg at forbruket hos barn i Norge i 2016 13 klart lavere enn i
Nederland i perioden 2005-08 (28).

Vi fant store fylkesvise forskjeller i antibiotikabruk, og de samme forskjellene mellom
fylkene sa vi i stor grad i alle aldersgrupper (1). Forskjeller i forekomst og alvorlighetsgrad
av sykdom ligger neppe bak denne variasjonen, de gjenspeiler ulikheter i medisinsk praksis.
Dersom nasjonale retningslinjer ble fulgt, ville man forvente mindre variasjon i
antibiotikaforskrivningen (17).

Mer enn 85% av all antibiotika i Norge gis utenfor institusjon, sykehus- og
sykehjemssektoren star for resten (1). En reduksjon i omfanget kan derfor oppnas fgrst og
fremst gjennom en mer restriktiv forskrivning i primeerhelsetjenesten. Samtidig er bruken
av bredspektrede antibiotika en utfordring i sykehusene (1). Stor variasjon i bruken av
antibiotika hos terminfgdte spedbarn norske nyfgdtavdelinger imellom viser at ogsa
praksisen i sykehus kan bli bedre (29). Data pa bruk av antibiotika hos barn i sykehus etter
nyfedtperioden finnes ikke i sentrale helseregistre, og metoder for d overvake
antibiotikabruken i sykehus er sterkt gnsket.

Statlige initiativer som handlingsplanen mot antibiotikaresistens og en nasjonal veileder
har gitt gkt oppmerksomhet omkring riktig bruk av antibiotika (4, 17). En ekspertgruppe fra
Folkehelseinstituttet har foreslatt registrering av diagnosekoder pa resepter med
antibiotika som et mulig tiltak (27). Stortinget ba i 2015 regjeringen om a innfgre et slikt
krav, og saken ligger na i Helsedirektoratet (30). Dette vil vaere et viktig tiltak for a kunne gi
et bedre kunnskapsgrunnlag for & overvike og forbedre forskrivningen av antibiotika i
Norge.
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En annen strategi for ytterligere reduksjon er a pavirke befolkningens ettersporsel og
forventninger om fd antibiotika ved lettere infeksjoner. En metaanalyse av effekten av slike
kampanjer rettet mot brukere av helsetjenester viste en generell nedgang i bruk av
antibiotika (31). I en sammenlignende studie hadde imidlertid informasjon rettet mot
forskriver stgrre effekt (32). Medieomtale av scenarioer med gkende resistens kan veere
viktige bidrag til a minske befolkningens forventning om at antibiotika er berettiget ved
lettere infeksjoner.

Vi har vist at utleveringen av antibiotika til barn i Norge har gatt klart ned de siste arene.
Samtidig tyder den store variasjonen i totalforbruk og i bruken av undergrupper av
antibiotika fylkene imellom pad at det fortsatt er mulig 4 oppna en mer rasjonell bruk.

HOVEDBUDSKAP
Forskrivningen av antibiotika til barn i Norge falt med 24% fra 2012 til 2016
Bruken av makrolider ble halvert, mens bruken av tetrasykliner gkte

Den total antibiotikabruken og bruken av undergrupper av antibiotika varierte betydelig
fylkene imellom, men penicillin dominerte i alle fylker

I barnets tre fprste levedr er bruken av antibiotika vesentlig hgyere enn senere
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