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BAGGRUND: Antibiotikaresistens udger en trussel mod folkesundheden. Antibiotikabrug
er hoveddrivekraften bag resistensudviklingen. Restriktiv antibiotikabrug i overens-
stemmelse med de gaeldende retningslinjer er derfor ngdvendig. Tarmfloraen pavirkes af
antibiotika og har betydning for helbredet. Den salutogene teori er et veletableret koncept
indenfor Public Health. Oplevelse af sammenhang (OAS) udgar et centralt koncept indenfor
den salutogene teori, afspejler en persons syn pa livet og kapacitet til at respondere pa
stressfyldte situationer og indeholder komponenterne begribelighed, handterbarhed og
meningsfuldhed. OAS udger et veerdifuldt veerktaj ved problemstillinger, hvor malet er
”compliant” adfaerd. Det kunne teenkes, at hvis befolkningen og leegerne manglede OAS ved
restriktiv antibiotikabrug, kunne dette bidrage til at deres compliance til retningslinjerne, der
anbefaler forsigtig antibiotikabrug ikke var optimal. FORMAL: At formulere forslag til,
hvordan forsigtig antibiotikabrug kunne fremmes ved at optimere OAS. Baggrunden er
litteratur, der belyser (i) befolkningens og leegernes holdninger overfor antibiotika og
antibiotikaresistens i Norden og (ii) antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og mulige
helbredsmaessige konsekvenser. Det undersgges om der er grund til at endre holdning
overfor antibiotika, hvilke faktorer der fremmer og hemmer forsigtig antibiotikabrug og
hvordan OAS kunne optimeres. METODE: Litteraturstudie efter struktureret
litteratursggning i PubMed og PsychINFO. RESULTATER: Antibiotika betragtes som
noget beskyttende. Det kan ikke udelukkes, at antibiotika ved at pavirke tarmfloraen, kan
have negative konsekvenser for helbredet. Viden, vaner og kommunikation har betydning
for hvordan antibiotika bruges og hvorvidt forsigtig antibiotikabrug opleves begribelig og
handterbar. Leaeger kan ved ordination af antibiotika opleve en konflikt mellem patienten, der
skal behandles bedst muligt og samfundet, hvor tiltagende antibiotikaresistens skal
begranses. Dette kan veere én grund til at forsigtig antibiotikabrug ikke opleves
meningsfuld. KONKLUSION: Forsigtig antibiotikabrug kunne fremmes ved at fremme
velfungerende kommunikation og ved at bruge antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og
mulige helbredsmaessige konsekvenser som motivation. Hensigtsmaessige vaner i sammen-
heeng med antibiotikabrug skal stattes og uhensigtsmassige vaner omlaegges. Her kunne
leeger fglges af en mikrobiolog for en dag.
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BACKGROUND: Drug resistance resulting from the overuse of antibiotics poses a threat to
public health. Consequently, antibiotics must be used more cautiously. Intestinal flora is
important to health and antibiotics can disrupt intestinal flora. Salutogenic theory is a well-
established concept in public health. Sense of coherence (SOC), which is a key concept in
salutogenic theory, reflects a person’s life view and capacity to respond to stressful
situations, includes three components: comprehensibility, manageability and
meaningfulness. SOC is a valuable tool for problems that target “compliant” behavior. Lack
of SOC in both physicians and the general public may contribute to poor compliance to
current guidelines that recommend restricting the use of antibiotics. AIM: The study aimed
to formulate proposals for promoting the prudent use of antibiotics by optimizing SOC
based on literature that illustrates (i) the attitudes of the general public and doctors regarding
antibiotics and antibiotic resistance in Scandinavia and (ii) the influence and possible health
consequences of antibiotics on intestinal flora. It is discussed whether there are reasons for
looking at antibiotics in a different way, which factors that facilitate or hinder prudent
antibiotic use and how SOC could be optimized. METHODS: A literature study after a
structured search of the PubMed and Psych INFO databases. RESULTS: Although
antibiotics are generally considered protective, their effect on intestinal flora may have
adverse health consequences. Knowledge, habits and communication affect how antibiotics
are used and whether prudent antibiotic use is experienced comprehensible and manageable.
Doctors may experience conflict when prescribing antibiotics between treating the patient in
the best possible manner and the need to limit such treatment to protect the community from
increased resistance to antibiotics. Doctors” wish to guarantee that their patients receive the
best possible treatment might be one reason why they do not adhere to guidelines that
recommend more restrictive use of antibiotics. Doctors do not consider the cautious use of
antibiotics as meaningful.

CONCLUSION: Careful antibiotic use could be promoted by using the influence of
antibiotics on intestinal flora as motivational strategy; promoting effective communication
and supporting appropriate and unlearn undesirable habits related to antibiotic use. A
possible approach would be teaming physicians with a microbiologist for a day.
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1. INTRODUKTION

1.1. Antibiotika og antibiotikaresistens

Antibiotika har siden deres opdagelse tjent samfundet godt ved at spare utallige liv.
Ogsa vor moderne medicin med fx kemoterapi og store operationer ville ikke vare
mulig uden antibiotika.

Antibiotika hgrer i dag til de hyppigst brugte leegemidler i hele verden (Col og
O’Connor 1987).

En uundgaelig konsekvens af antibiotikabrug er antibiotikaresistens. Ved brug af
antibiotika vil bakterier, som er fglsomme herfor, dg mens resistente bakterier trives.
Dermed selekteres for resistente bakterier med risiko for spredning af disse.

Den tiltagende antibiotikaresistens har ikke veeret et stort problem leenge, da der fort-
lgbende blev udviklet nye, mere potente antibiotika.

Dette har @ndret sig igennem de sidste 20 ar, hvor der kun er kommet meget fa nye
antibiotika pa markedet. Ogsa i neermeste fremtid forventes kun fa nye antibiotika at
blive tilgeengelige (SST 2012) (Freire-Moran et al 2011).

Visse patogene bakterier er nu sa resistente, at de infektioner, de giver anledning til, kun
vanskeligt kan behandles med de tilgeengelige antibiotika (SST 2012); og ifglge Centers
for Disease Control (CDC) star vi med fremkomsten af Carbapenemresistente Entero-
bacteriaceae, hvor vi ikke leengere har antibiotika til radighed, vi kan behandle disse
med ved indgangen til en ”post-antibiotisk ara” (CDC 2013).

Det antages, at der i Europa dgr omkring 25.000 mennesker om aret som fglge af infek-
tion med resistente bakterier (ECDC/EMEA 2009).

WHO har klassificeret antibiotikaresistens som en af de store aktuelle trusler mod sund-
heden og har defineret nogle antibiotika til at veere “’kritisk vigtige”. Dette er tilfeeldet,
hvis stoffet er det eneste eller et af fa stoffer til at behandle alvorlige infektioner hos
mennesker med (WHO 2009).

Danmark og de gvrige nordiske lande tilhgrer de lande, hvor forekomsten af resistente
bakterier er relativt lav. Men antibiotikaresistens er et globalt problem (Okeke og Edel-
man 2001). Mikroorganismer holder sig ikke til landegraenser og spredes let i den
moderne globale verden (Kumarasamy et al 2010).

Det er brug af antibiotika, der er hoveddrivkraften bag resistensudviklingen. Danmark
og de gvrige nordiske lande tilhgrer de lande, der bruger mindst antibiotika. Dog steg
forbruget i Danmark fra 2003 til 2012 med 23 % (DANMAP 2012). Sterstedelen af alle
antibiotika, der udskrives til mennesker, bliver i Danmark udskrevet i primarsektoren. |
2012 har det veeret 90 % (DANMAP 2012).



| 2012 udgav den danske Sundhedsstyrelse et nyt set af guidelines til ordination af anti-
biotika. I ”Vejledningen om ordination af antibiotika 2012” kan leses, at udviklingen
maner til, at der udvises starre forsigtighed vedrgrende brug af antibiotika, at indika-
tioner for, hvornar der bruges antibiotika, skaerpes og at der anvendes praeparater, der
sjeldnere giver anledning til resistensudvikling.”

”Formalet med vejledningen er at endre ordinationsmenstret af antibiotika i en mere
rationel retning - herunder sikre en reduktion af ungdvendig brug - med henblik pa at
forebygge udvikling af antibiotikaresistens” (SST 2012). Ifelge vejledningen vil ’dette
nok for mange leeger og ogsa for befolkningen krave et holdningsskifte, hvilket imidler-
tid er ngdvendigt, hvis vi fortsat skal kunne behandle patienter med alvorlige infek-
tioner” (SST 2012).

1.2. Tarmflora

Den intestinale mikrobiota eller tarmfloraen betegner mikroorganismerne, der koloni-
serer tarmen. Hvor mange mikroorganismer og hvor mange forskellige mikro-
organismer der findes varierer langs tarmen. Antallet for begge er hgjest i tyktarmen.

De fleste mikroorganismer i tarmen er bakterier, desuden findes virus og svampe.
Tarmfloraen udger et komplekst gkosystem med over 1000 forskellige bakterielle
species. | tyktarmen findes 10™ til 10" bakterielle celler, som svarer til 10 til 100 gange
sd mange som menneskets egne celler. Antallet af gener svarende til tarmfloraen er 150
gange sa hgjt som menneskets egne gener. De allerfleste bakterier i tarmen tilhgrer
Bacteroides og Firmicutes, som udggar tilsammen over 90 %.

Selvom der findes forskelle mellem de enkelte individer, hvad sammensatningen af
tarmfloraen angar, sa tyder det pa, at der eksisterer et sakaldt “kerne mikrobiom” faelles
for alle individer.

Tarmfloraen yder veerten veerdifulde tjenester. Samtidig er der holdepunkter for, at
tarmfloraen kan spille en rolle ved patogenesen af forskellige sygdomme. Tarmfloraen
kan pavirkes af forskellige faktorer, blandt andet antibiotika.

1.2.1. Barriereeffekten

En af de tjenester, en intakt tarmflora yder veerten, er beskyttelse mod kolonisation med
yderligere mikroorganismer, en funktion der kaldes "’barriereeffekt” eller ’colonization
resistance”.

Resistente mikroorganismer kan i et mindre antal veere en del af den normale tarmflora.
Behandling med antibiotika kan svaekke “barriereeffekten” ved at @ndre sammen-
setningen af tarmfloraen. Dette giver risiko for, at de fa forekommende resistente
mikroorganismer far mulighed til at formere sig i tarmen og overvokse resten af tarm-
floraen. En svaekket “barriereeffekt” kan ogsa vare arsag til, at udefrakommende
resistente mikroorganismer far lov til at kolonisere tarmen og dermed veere arsag til
infektion hos veerten eller spredning til omgivelserne.



Eksempler for antibiotikaresistente bakterier, der kan veere arsag til kliniske problemer
efter behandling med antibiotika, er vancomycin restistente Enterokker, Clostridium
difficile eller resistente Enterobakteriaceae.

1.2.2. Tarmfloraen tidligt i livet

Barnets tarm anses for at veere steril indtil fadslen. Under fagdslen og umiddelbart efter
starter kolonisationen med forskellige mikroorganismer.

Som en af de farste afgegrende faktorer for sammensatningen af tarmfloraen anses
maden at blive fadt pa. Hos barn, der fades vaginalt, er det iseer mikroorganismer til-
hgrende moderens vaginal- og tarmflora, barnet eksponeres for, mens det hos bgrn, der
bliver fadt ved kejsersnit, iseer er mikroorganismer fra huden (Bezirtzoglou 1997)
(Gronlund et al 1999).

Den farste uge efter fadslen anses for at veere den mest dynamiske fase i etableringen af
tarmfloraen. | denne periode er der mange mikroorganismer, der kun forbigaende kolo-
niserer tarmen. Dette stadie anses for at veere serligt kritisk.

Ogsa perioden derefter er karakteriseret af store &ndringer, hvad sammenszatningen af
tarmfloraen angar, far sammensztningen i ca. to ars alderen stabiliserer sig og ligner
den hos voksne.

Tarmen hos nyfgdte indeholder ilt, hvorfor tarmen ferst koloniseres med bakterier, der
taler ilt. Nar disse med tiden har brugt ilten op, kan bakterier, der ikke taler ilt, ogsa
koloniserer tarmen. (Bezirtzoglou 1997). Selvom der findes forskelle fra individ til
individ, hvad denne kolonisationsproces tidlig i livet angar, sa findes et overordnet skift
fra en aerob til den anaerobe flora, den sa kaldte "’bifidus-flora”.

Bifidobakterier og lactobacilli anses for at veere de vigtigste sundhedsfremmende bakte-
rier for veerten, mens fx Clostridier og Enterobacteriaceae anses for at veere potentielt
patogene (Rastal 2004).

De fleste mikroorganismer tilhgrende tarmfloraen kan ikke dyrkes ved konventionelle
dyrkningsmetoder. Stort fremskridt i udvikling og brug af dyrkningsuafhaengige teknik-
ker muligger dog en begyndende forstaelse af tarmfloraens fundamentale betydning for
helbredet og antibiotikas potentiale til at pavirke tarmfloraen. Disse sammenhange
kunne motivere til forsigtig antibiotikabrug.

1.3. Salutogenese

Den salutogene teori (saluto = sundhed, genese = oprindelse) blev udviklet af Aaron
Antonowsky. Helse beskrives i denne teori som position pa et kontinuum mellem “total
helse” og “total uhelse”. Der ses pa menneskets totale historie med fokus pd ressourcer.
Malet er bevagelse i retning af helse. Teorien kan anvendes pa individ, gruppe- og
samfundsniveau. Den salutogene teori er et veletableret koncept indenfor “Public
Health” og “Health Promotion”.



1.3.1. Oplevelse af ssammenhang (OAS)

OAS udggr et centralt koncept indenfor den salutogene teori, som afspejler en persons
syn pa livet og kapacitet til at respondere pa stressfyldte situationer. OAS betragtes som
et universelt koncept uafhaengig af kan, etnisk oprindelse, social status eller kultur.
OAS indeholder komponenterne begribelighed, handterbarhed og meningsfuldhed.

Antonowsky definerer OAS som: ”En global indstilling, der udtrykker den udstrakning,
i hvilken man har en gennemgaende, blivende, men ogsa dynamisk falelse af tillid til, at
de stimuli, der kommer fra ens indre og ydre miljg, er strukturerede, forudsigelige og
forstaelige (begribelighed), der star tilstreekkelige ressourcer til radighed for én til at
klare de krav, disse stimuli stiller (handterbarhed), og disse krav er udfordringer, der er
veerd at engagere sig i (meningsfuldhed) (Antonowsky 2009).

Ifglge Antonowsky er meningsfuldhed fglelses- og motivationskomponenten og den
vigtigste komponent af de tre. Hgj oplevelse af mening bidrager til, at situationen lettere
opleves som begribelig og handterbar.

1.3.2. Generelle modstandsressourcer

Generelle modstandsressourcer defineres som enhver karakteristik af en person, grup-
pen eller omgivelsen, som kan fremme effektiv mestring af spaending (Antonowsky,
2009).

1.4. Compliance

Compliance betegner graden af, hvorvidt en persons adfaerd med henblik pa indtagelse
af medicin, falge en dizt og/eller gennemfare livsstilseendringer stemmer overens med
rekommandationer aftalt med en sundhedsfaglig person eller ej. (Burkhart og Sabate
2003).

1.5. Compliance og OAS

Der er studier, der peger pa en positiv sammenhang mellem OAS og compliance (Nabi
et al 2008) (Corless et al 2012) (Cohen og Kanter 2004) (Sanden-Eriksen 1999).

Nabi et al kom frem til, at OAS kunne afspejle grundleeggende faktorer, der ligger til
grund for en “compliant” adfeerd, og giver udtryk for, at OAS med dens tre kompo-
nenter begribelighed, handterbarhed og meningsfuldhed kunne veere et veerdifuldt
varktej ved problemstillinger, hvor malet er en ”compliant adfaerd” (Nabi et al 2008).

Det kunne teenkes, at hvis befolkningen og leegerne manglede OAS i sammenhang med
restriktiv antibiotikabrug, kunne dette bidrage til at befolkningens og leegernes com-
pliance til forsigtig antibiotikabrug ikke var optimal.



2. FORMAL

Formalet med opgaven er at formulere forslag til, hvordan forsigtig brug af antibiotika
kan fremmes (ved at optimere OAS i sammenhang med antibiotikabrug). Udgangs-
punktet er udvalgte artikler, der belyser befolkningens og leegernes holdning overfor
antibiotika og antibiotikaresistens i de nordiske lande, og udvalgte artikler, der belyser
antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og mulige helbredsmeessige konsekvenser.

Forskningsspgrgsmal:

Udgaende fra de udvalgte artikler:

Hvordan betragter befolkningen og leegerne antibiotika?

Er der grund til at betragte antibiotika pa en anden made?

Hvad bidrager til, at befolkningen og leegerne bruger antibiotika, som de gar?

Hvad fremmer og hvad heemmer, at befolkningen og leegerne bruger antibiotika

forsigtigt?

5. Hvad fremmer og hvad heemmer, at befolkningen og leegerne oplever forsigtig
antibiotikabrug begribelig, handterbar og meningsfuld?

el N S

Derefter gives et forslag til:
6. Hvordan forsigtig brug af antibiotika kan fremmes.

3. METODE

Der blev sggt litteratur, der belyser befolkningens og leegernes holdning overfor antibio-
tika og antibiotikaresistens i de nordiske lande i databaserne PubMed og PsychINFO.

Udvalgte artikler diskuteres derefter med fokus pa OAS og dens komponenter begribe-
lighed, handterbarhed og meningsfuldhed, med speciel vaegt pa komponenten menings-
fuldhed, da det ifglge Antonowsky er motivationskomponenten.

Databaserne blev valgt, fordi PubMed indeholder international biomedicinsk og
PsychINFO international psykologisk litteratur.

((((((((((antibiotic) AND guideline*)) OR antibiotic guidelines) OR ((prescri*) AND
antibiotic*)) OR (("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) AND "Prescriptions”[Mesh])) OR
antibiotic prescription)) AND (((((((ethics) OR compliance) OR desir*) OR
expectation*) OR belief) OR knowledge) OR attitudes))) AND (((((((Iceland) OR
Finland) OR Norway) OR Sweden) OR Denmark) OR Scandinavia) OR Europe) AND
(dan[la] OR eng[la] OR ger[la] OR fre[la] OR nor[la] OR swe[la])

Der blev fundet i alt 735 titler (den 05.06.2014)

| tilfeelde hvor titlen tydede pa, at artiklen kunne veere relevant i forhold til formalet,
blev abstrakt og hvor denne virkede relevant, hele artiklen set igennem. Desuden blev
der i udvalgte tilfelde set pa “relaterede artikler” og referencelister.
Inklusionskriterier var relevans i forhold til formalet.



Eksklusionskriterier var sprog andet end engelsk, dansk, norsk, svensk, tysk og fransk
0g andet end originalartikel.
Der blev udvalgt 10 artikler, der beskrives naermere i afsnittet resultater.

I PsychINFO blev sggt med fglgende sggeord:

((antibiotics OR antibiotic” OR antibacterial agent”) AND (attitudes OR expectations
OR desire OR compliance OR ethics OR “attitude” OR “knowledge OR “belief” OR
“expectation” OR “desir” OR “ethic’)) AND (Scandinavia OR Denmark OR Sweden
OR Norway OR Finland OR Iceland)

Der blev den 13.06.2014 fundet 252 titler. Heraf blev der ikke udvalgt yderligere.

Desuden blev der sggt litteratur, der belyser antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og
eventuelle helbredsmassige konsekvenser, i databasen PubMed.

PubMed blev valgt, da emnet er et biomedicinsk emne, og databasen indeholder inter-
nationalt biomedicinsk litteratur. Sidste sggning blev gennemfgrt den 29.08.2014.

Med henblik pa de helbredsmessige konsekvenser vaelges at fokusere pa ”barriere-
effekt”, bern, allergier, overveegt og centralnervesystemet med stress, angst og
depression, da mangden af litteratur ellers ville have vaeret for stort. Disse fokus-
omrader blev valgt, da eventuelle konsekvenser ville involvere store dele af befolk-
ningen. Sggeordene blev valgt pa baggrund af egnede MESH-termer, og hvad der kunne
ses blev brugt i litteraturen som sggeord.

Der blev farst sagt pa litteratur, der belyser sammenhange mellem antibiotika og tarm-
floraen ved hjelp af falgende sggeord:

((((antibiotic) OR antibiotic*) OR Anti-Bacterial Agents”[Mesh])) AND
(("Microbiota"[Mesh]) OR (gut microbiota OR gut flora OR intestinal microbiota OR
microbiome)). Der blev fundet 15836 titler.

For at belyse eventuelle helbredsmassige konsekvenser af antibiotikas pavirkning af
tarmfloraen blev disse 15836 titler kombineret med falgende sggeord:

Search ((((((((("obesity"[MeSH Terms] OR obesity[Text Word])) OR stress[All Fields])
OR ("anxiety"[MeSH Terms] OR anxiety[Text Word])) OR (“central nervous
system”[MeSH Terms] OR Central nervous system[Text Word])) OR (*“child"[MeSH
Terms] OR child[Text Word] OR child* OR neonat*)) OR ("hypersensitivity"[MeSH
Terms] OR "allergy and immunology”[MeSH Terms] OR allergy[Text Word])) OR
colonization resistance) OR barrier effect) OR ("Depression“[Mesh] OR "Depressive
Disorder, Major"[Mesh] OR "Major Depressive Disorder 1"[Supplementary Concept]
OR "Major Depressive Disorder 2"[Supplementary Concept]) (4357554 titler).

Resultatet var 3349 titler, som blev set i gennem.

| tilfeelde hvor titlen tydede pa, at artiklen kunne veere relevant i forhold til formalet,
blev abstrakt og hvor denne virkede relevant, hele artiklen set igennem. Desuden blev
der 1 udvalgte tilfeelde set pa “relaterede artikler” og referencelister.
Inklusionskriterier var relevans i forhold til formalet.
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De artikler, der blev valgt, blev valgt, fordi de ansas for at vaere relevant i forhold til
emnet. Der blev ikke fundet ret mange flere end de 21 udvalgte artikler, der vurderedes
relevante i forhold til emnet.

Hvis der var flere artikler, der belyste samme emne, blev der prioriteret nyere artikler og
taget hensyn til studiedesign med prioritering af stgrre studiepopulationer og kontrol-
lerede studier. Der blev taget bade humane studier og dyrestudier med.
Eksklusionskriterier var kun sprog andet end engelsk, dansk, norsk, svensk, tysk og
fransk og andet end originalartikler.

Der blev udvalgt 21 artikler, der beskrives naermere i afsnittet resultater, andre udvalgte
artikler indgar i diskussionen.

4. RESULTATER

4.1. Holdningen overfor antibiotika og antibiotikaresistens

Det ser ud til, at litteraturen, der belyser befolkningens og legernes holdning overfor
antibiotika og antibiotikaresistens i de nordiske lande, er sparsom. Der blev udvalgt ti
artikler. Det drejer sig om otte studier fra de nordiske lande, et engelsk og et finsk/
hollandsk studie. De sidste to blev taget med, da forholdene, hvad antibiotikabrug og
antibiotikaresistens angar, anses for at veere sammenlignelige med forholdene i de
nordiske lande. Syv af de ti studier er kvantitative og tre kvalitative. Studierne er fra
arene 1997 til 2013; fire belyser befolkningens, deraf tre foraldrenes holdning, seks
belyser leegernes holdning.

4.1.1. Befolkningen

e | et norsk studie (Soma et al 2005) undersggte Soma et al patienternes forvent-
ninger til ordination af antibiotika ved symptomer pa luftvejsinfektion, hvorvidt patien-
ternes forventninger pavirkede legernes behandlingsstrategi og i hvilken grad, der var
overensstemmelse mellem patienternes forventninger og leegernes opfattelse af disse.
Desuden kiggede man pa, om der var forskel mellem nordiske og ikke-nordiske patien-
ter. | studiet indgik i alt 180 patienter med symptomer pa luftvejsinfektion, alle set i
legevagten i Oslo fra december 2003 til marts 2004. Desuden indgik de lzeger pa lege-
vagten, der behandlede patienterne.

Patienterne blev delt op i nordiske og ikke-nordiske (n = 55) patienter og blev i et
spargeskema blandt andet spurgt om deres forventninger til at fa antibiotika, hvorfor de
gnskede eller ikke gnskede antibiotika og til deres viden om luftvejsinfektioner og
antibiotika. Ogsa leegerne skulle udfylde et spargeskema med spgrgsmal om, hvorvidt
de troede, at den enkelte patient forventede ordination af antibiotika, om det, de som
lege troede, patienten forventede, havde indflydelse pa deres behandlingsstrategi, og
om der var andre arsager til, at de som leege valgte den behandlingsstrategi, de gjorde.

Soma et al fandt, at kun 38 % af patienterne havde en forventning om at fa antibiotika,
og der var ikke forskel mellem nordiske og ikke-nordiske patienter, hvad dette angar.
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Ifalge Soma et al er tallet lavere end tal fundet i tilsvarende andre studier, og ifglge
Soma et al kunne det lavere tal skyldes, at Oslo leegevagten var kendt for sin restriktive
antibiotikapolitik, som kunne have medfert, at patienterne havde skruet deres forvent-
ninger med henblik pa at fa antibiotika ned.

De patienter, der gnskede antibiotika, angav hyppigst grunde som et gnske om at blive
hurtigere rask (72 % nordiske, 78 % ikke nordiske), ikke at gnske fraveer fra skole eller
arbejde (50 % nordiske, 61 % ikke nordiske) og det, at de tidligere havde faet antibio-
tika ved lignende symptomer (46 % nordiske, 39 % ikke nordiske).

Tanken om antibiotikaresistens angav 51 % af de nordiske og 36 % af de ikke nordiske
patienter som begrundelse for ikke at gnske antibiotika (n = 37 + 11), hvor andre grunde
var ikke at kunne lide at tage medicin generelt (35 % nordiske, 36 % ikke nordiske) og
manglende tro pa virkningen (35 % nordiske, 0 % ikke nordiske).

Over en tredjedel (36 %) af patienterne besvarede spargsmalet, om de forventede ordi-
nation af antibiotika, med “ved ikke”, hvilket ifolge Soma et al tyder pa, at de ikke
forud havde taget stilling til, om de ville have antibiotika eller ej men lod leegen afgere
dette.

En alder pa over 30 og at fale sig mere syg fandtes relateret til et gget gnske om at fa
ordineret antibiotika, hvor ifglge Soma et al en forklaring kunne veere, at folk var mere
tilbageholdene med at give medicin til deres bgrn, end til at tage det selv.

Med henblik pa i hvilken grad leegerne opfattede patienternes forventninger om at fa
udskrevet antibiotika korrekt, fandt Soma et al en ret darlig overensstemmelse.

| de tilfeelde, hvor patienterne havde en forventning om at fa antibiotika, var det kun i
41 % af tilfeeldene, at leegen opfattede patientens forventning korrekt, mens opfattelsen
var korrekt i 69 % af tilfeldene, hvor patienten ikke gnskede antibiotika.

Desuden fandtes, at nar leegen troede, at patienten gnskede antibiotika, var det i 56 % af
tilfeeldene, at patienten fik en recept. Nar laegen var usikker pa eller ikke troede, at
patienten gnskede antibiotika, var det kun i 23 % af tilfeldene. Ifglge forfatterne kunne
et muligt bidrag til den darlige overensstemmelse veere, at de laeger, der sa patienterne,
var tilfeeldige laeger pa leegevagten i Oslo, og at det eventuelt ville have veret lettere for
patienternes faste leeger at opfatte patientens forventninger mere korrekt.

Et andet fund var en begranset viden om luftvejsinfektioner og antibiotika, hvor patien-
terne besvarede nasten halvdelen af spergsmilene med “ved ikke”.

| de naeste tre artikler var det foraeldrenes holdninger, der var i fokus:

e | et norsk studie (Nordlie og Andersen 2004 ) fik foraldrene til bgrn i 22
tilfeeldigt udvalgte bgrnehaver i Oslo og Akershus udleveret et spgrgeskema via
bgrnehaverne, hvori de blev spurgt om infektioner, brug af antibiotika hos eget barn,
syn pa antibiotika og forholdet til lsege, nar barnet var sygt.

Der var i alt foraldre til 563 bgrn, som svarede. Ni ud af ti af respondenterne var
kvinder, 11 % med indvandrerbaggrund, 58 % med videregdende uddannelse og
gennemsnitsalderen var 35 ar.

To ud af tre barn havde faet antibiotika indenfor det sidste ar, og knap fire ud af fem
barn havde faet antibiotika i lgbet af deres liv med gennemsnitlig 3,9 behandlinger per
barn.

Fire ud af fem forzeldre havde kontaktet leegen en eller flere gange indenfor det sidste ar
pa grund af tegn pa infektion hos barnet med gennemsnitlig 3,4 konsultationer per barn.
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| ca. halvdelen af tilfeeldene (52 %) var det leegevagten eller en tilfeeldig leege, der blev
kontaktet.

Syv ud af ti af foraeldrene angav, at de havde ret stor eller stor tillid til lsegernes beslut-
ninger. Tilliden var generelt starre til egen leege end til en tilfeeldig leege.

Tre ud af ti foraeldre angav, at de havde skiftet lege, fordi de havde veeret utilfredse med
behandlingen. De forzldre, der var utilfredse og skiftede leege, gnskede i mindre grad
antibiotika.

Det foreeldrene var mindst tilfredse med ved konsultationerne, var opfglgning og kon-
trol af barnet, information om antibiotika og tiden, der var til radighed ved konsulta-
tionen. Forzldre, der mente, at leegen brugte for lidt tid, viste tendens til et hgjere anti-
biotikaforbrug.

Hvad ordination af antibiotika angar, sa mente nasten halvdelen af forzldrene, at
leegerne ordinerede antibiotika ved graensen til for ofte eller for ofte. Derimod var der
kun 5 % af foreldrene, der mente, at leegerne ordinerede for fa antibiotika.

Blandt de foraldre, der havde stor tillid til leegernes afgerelser, troede 41 %, at leegerne
ordinerede for meget antibiotika i modsetning til dem, der i mindre grad havde tillid til
leegernes afgarelser, hvor 75 % af foraeldrene mente, at leegerne ordinerede for meget
antibiotika.

Ifglge forfatterne kunne det, at halvdelen af foreeldrene mente, at leegerne udskrev for
meget antibiotika, tyde pa darlig kommunikation mellem foraldrene og leegerne. En
grund hertil kunne veere tidspres fra leegernes side, som forhindrede, at foraldrene
stillede de spgrgsmal, de havde, eller gav udtryk for de bekymringer, de havde. Som
andre grunde blev der forslaet, at foreeldrene forventede, at leegen kendte deres gnsker
0g behov uden at disse udtryktes eksplicit.

Ifglge forfatterne kunne tidspres ogsa vere arsag til, at der udleveres en recept pa et
antibiotikum, da dette tager mindre tid end at forklare, hvorfor der ikke opstartes anti-
biotika. Pa leengere sigt kunne denne strategi ifalge Nordlie og Andersen dog resultere i
gget arbejdspres for leegen, da foraeldrene fra tidligere leegebeseg bliver vaennet til, at
barnet behandles med antibiotika, og derfor ved samme symptomer vil opsgge laege, da
de gar ud fra, at antibiotika er pakravet.

Nordlie og Andersen anfarer desuden, at det at ordinere antibiotika, selvom det maske
ikke var ngdvendigt, kunne have en symbolsk effekt, hvor der bliver gjort noget for
patienten, og lidelsen bliver taget alvorligt, men hvor det drejede sig om en forkert
forstaet made at opretholde et godt forhold til patienten pa, som bidrog til et ungdven-
digt hgjt antibiotikaforbrug.

Ifalge Nordlie og Andersen tyder deres fund pa, at foreeldrenes motiver for at sgge laege,
nar barnet var sygt, primert var behov for information og vejledning i forhold til barnets
sygdom, ikke ngdvendigvis at fa behandling. Det at blive lyttet til, blive taget alvorligt
og fa information og rad, som ger foraldrene i stand til bedre at varetage det syge barn,
ser ifglge forfatterne ud til at veere afggrende.

Ogsa i det naste studie kommer vigtigheden af god radgivning og information frem:
e Det er et finsk/hollandsk studie (Téahtinen et al 2009), hvor Tahtinen et al

sammenlignede finske og hollandske forzldres erfaringer med og holdning overfor
behandling af akut mellemgrebetsendelse (akut otitis media (AOM)) hos deres barn.
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Tahtinen et al naevner, at de finske guidelines pa det tidspunkt, hvor studiet blev
gennemfart, opfordrede til, at AOM generelt blev behandlet med antibiotika med en
undtagelsesvis mulighed for at se tilstanden an uden antibiotika og et nyt besgg efter en
til to dage. De hollandske guidelines anbefalede derimod kun i sarlige tilfeelde opstart
af antibiotika ved AOM.

1151 foreeldre til barn under 4 ar var med i studiet og udfyldte et spargeskema med
spgrgsmal om familiens baggrund, barnets historie, hvad AOM angar, og foraldrenes
erfaring med og holdning overfor behandling af AOM og antibiotikaresistens.

Der var 83 % af de finske i modsztning til kun 49 % af de hollandske forzldre, der
angav, at deres barn havde haft mindst et tilfeelde af AOM; de finske bgrn fik hyppigere
antibiotika (99 % versus 78 %), og der var flere finske foraldre, der troede, at anti-
biotika var ngdvendige i sammenhang med AOM.

Ifalge forfatterne ville det vaere usandsynligt, at disse forskelle kunne skyldes en reelt
hgjere forekomst af AOM hos bgrn i Finland. Derimod kunne det teenkes, at de finske
foreeldre, da de i hgjere grad troede antibiotika var ngdvendige i sammenhang med
AOM, hurtigere henvendte sig til leegen, nar de misteenkte AOM hos barnet, mens de
hollandske foreeldre var bekendt med den afventende strategi praktiseret i Holland og
derfor fulgte barnets symptomer derhjemme, for de henvendte sig til leegen.

Forskellen i hyppigheden af rapporteret AOM mellem de to lande kunne ifglge Tahtinen
et al ogsa delvist vaere begrundet i leegernes holdning til at klassificere barnets symp-
tomer som AOM eller ej.

Ogsa indenfor begge lande fandt forfatterne forskelle mellem de enkelte leeger i forhold
til deres holdninger og vaner overfor ordination af antibiotika.

Med henblik pa antibiotikaresistens fandtes, at 1/3 af foraldrene havde diskuteret anti-
biotikaresistens med leegen. 20 % af de finske foraeldre angav i modsetning til 2 % af de
hollandske foreldre, at antibiotikaresistens havde veeret et problem ved behandling af
AOM hos deres barn. 88 % af de finske og 66 % af de hollandske foraeldre var bekym-
rede over, at bakterier kunne blive resistente.

Forfatterne kom frem til, at geeldende retningslinjer, klinisk praksis og foraeldrenes for-
ventninger og holdninger med henblik pa ordination af antibiotika ved AOM pavirker
hinanden.

e Det sidste studie med fokus pa foreldrene (Andre et al 2007) er et svensk studie,
hvor der blev undersggt, hvorvidt det at veere bekymret som foreldre spillede ind p3,
hvor ofte leegen blev opsegt, og antibiotika givet.

Foreldrene, der mgdte op med deres bgrn til barnets 18-maneders undersggelse i syv
svenske kommuner, blev bedt om at udfylde et spgrgeskema, hvor de blandt andet blev
bedt om at tage stilling til fire udsagn om bekymring for sygdom: ’Dit barns infektioner
bekymrer dig meget; Hver gang dit barn er syg, frygter du, det kunne vere noget alvor-
ligt; Dit barn er oftere sygt end andre bgrn i samme alder; Du er oftere bekymret over, at
dit barn ma blive alvorligt sygt.”

Afhangigt af deres svar blev foraldrene klassificeret enten som at veere i mindre, i
gennemsnitligt eller i hgj grad bekymrede for infektioner hos deres barn.

Foreaeldrene blev desuden bedt om at fare logbog, hvor de skulle skrive alle deres barns
symptomer pa infektion i lgbet af en maned.

57,1 % af de 1 alt 818 familier der var med i studiet blev klassificeret som at veere i
mindre grad bekymrede”, 38 % i gennemsnitlig grad og kun 4,9 % som at vare meget
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bekymrede for infektioner hos deres 18 maneder gamle barn. Der fandtes ingen forskel,
hvad angar dage med symptomer pa infektion.

Familier kategoriseret som at vaere “meget bekymrede” rapporterede oftere, at barnet
havde feber; og der hvor bgrnene ikke havde feber, at barnet var mere sygt, og disse
familier opsegte oftere leege. Desuden havde de mere urealistiske forventninger overfor
effekten af antibiotika end foraldrene i de gvrige to grupper.

Andre et al kom frem til, at der var en sammenhang mellem graden af at veere bekymret
som foraeldre over sit barns symptomer og opsggning af leege og antibiotikabrug. Det vil
sige, at det at have mange bekymringer var en vigtig faktor for leegekonsultation og
antibiotikaordination hos sma bgrn.

4.1.2. Legerne

Resten af studierne omhandler lzegernes holdninger og vaner overfor antibiotika og anti-
biotikaresistens.

e Det farste (Melander et al 2003) er et dansk/svensk studie, hvor forfatterne
sammenlignede antibiotikaforbruget til systemisk behandling af ikke indlagte barn i 0-6
ars alderen mellem Danmark og Sverige i 1998. Desuden blev der undersggt, om der
var en sammenhang mellem antibiotikaforbrug og foraeldrenes sociale status (uddan-
nelse) i de to lande.

Melander et al fandt, at antibiotikaforbruget var hgjere i Sverige end i Danmark. Men
der fandtes ogsa stor variation, hvad forbruget indenfor de to lande angik.

Ifalge Melander et al kunne forklaringen ligge i forskellige vaner med henblik pa at
bruge antibiotika, bade mellem landene og mellem de forskellige foraldre og leger
indenfor de enkelte lande.

For eksempel var det pa det tidspunkt, studiet blev gennemfart, obligatorisk i Sverige at
behandle akut mellemgrebetaendelse med antibiotika, mens dette ikke var tilfeeldet i
Danmark; ligeledes var behandlingsleengden med antibiotika ved akut halsbetaendelse i
Sverige ti dage, mens den i Danmark kun var fem til syv dage. Dette kunne i falge
Melander et al forklare en mindre del af det hgjere forbrug set i Sverige men ikke de
observerede forskelle indenfor landene. Disse kunne derimod afspejle forskelle i hold-
ninger og vaner hos de enkelte foraldre og/eller laeger med henblik pa antibiotika.

| forhold til sammenhaengen mellem social status (uddannelse) og antibiotikabrug var
resultaterne forskellige i de to lande. | Sverige fandtes en positiv korrelation, det vil sige
jo hgjere uddannelse, des mere antibiotika, mens der i Danmark fandtes en negativ
korrelation, og der konkluderes, at associationen mellem social status (uddannelse) og
antibiotikabrug ikke ser ud til at kunne overfares fra et omrade til et andet.

e Formalet med det naste, et dansk studie (Steffensen, Schgnheyder, Toft
Sgrensen 1997), var blandt andet at identificere og karakterisere de praktiserende leeger
i en dansk kommune (Viborg kommune), der udskrev mest antibiotika og mulige
sammenhange med deres gvrige ordinationsvaner, i en seks maneders periode i 1992.
Forfatterne fandt, at de praktiserende leeger, der ordinerede meget antibiotika, ogsa
ordinerede meget andet gvrigt medicin.
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Der fandtes desuden en stor variation med henblik pa ordination af antibiotika mellem
de forskellige legepraksis, hvor de leeger, der ordinerede mest antibiotika, udskrev 15
gange sa meget antibiotika per patient i forhold til de, der udskrev mindst.

Ifelge Steffensen, Schanheyder og Toft Sgrensen tyder fundene pa, at den enkelte prak-
tiserende laeges holdning overfor ordination af medicin generelt er en afggrende for-
klarende faktor i forhold til, hvor meget antibiotika legen ordinerer.

Og forfatterne skriver videre, at hvis antibiotikaforbruget i almen praksis skal reduceres,
skal malrettede strategier rettes mod de praktiserende leeger, der ordinerer flest anti-
biotika.

e | det naste, et norsk studie (Fagan et al 2012), blev de forskellige antibiotika
udskrevet til beboerne pa ti plejehjem i Arendal undersggt (i alt 360 senge, 260 til
langtids- og 45 til korttidsbeboere), og i hvilken grad antibiotika blev ordineret i
overensstemmelse med de gealdende retningslinjer. Det drejede sig om 714 antibiotika-
ordinationer til i alt 327 patienter.

I knap 80 % af tilfeeldene var antibiotikavalget i overensstemmelse med de geldende
retningslinjer (urinvejsinfektioner: 77 %, luftvejsinfektioner: 79 %, hud-/blgddels-
infektioner: 76 %). Der blev givet i alt 20 forskellige antibiotika. Ciprofloxacin fandtes
ansvarligt for 63 % af de tilfeelde, hvor de gaeldende retningslinjer ikke blev overholdt.
73 % af antibiotika blev ordineret af leeger fast tilknyttet til plejehjemmene og 17 % af
andre (sygehusleager, egen leege). Der fandtes flere tilfeelde af ikke-compliant antibio-
tikaordination til korttidsbeboerne i forhold til langtidsbeboerne.

Det var oftere laeger, som ikke fast arbejdede pa det respektive plejehjem, der ordi-
nerede antibiotika til personer i korttidssengene, mens det oftest var de faste leger pa
plejehjemmet, der stod for antibiotikaordinationen til beboerne i langtidssengene.
Forfatterne konkluderede, at aktiv implementering ville vaere ngdvendig for at opna
overholdelse af guidelines, og at interventioner skulle rettes mod bade de laeger som fast
arbejder pa plejehjemmene og sygehuslaegerne.

De sidste tre studier er kvalitative, to fra Sverige, et fra England. | det farste er det
sygehuslager, der bliver interviewet, mens det i de sidste to er praktiserende laeger.

e Bjorkman et al interviewede i et svensk studie (Bjorkman et al 2010) 20
sygehuslaeger med forskellig baggrund for at belyse disse sygehusleaegers beslutnings-
processer ved ordination af antibiotika. Fokus var opmarksomhed pa antibiotika-
resistens.

Laegerne blev opfordret til at teenke pa to situationer, i hvilke de ordinerede antibiotika,
og hvad der spillede ind i beslutningsprocessen. | slutningen af interviewet blev de
spurgt om deres generelle holdning til antibiotikaresistens.

Bjorkman et al identificerede fem forskellige mader, leegerne handlede pé ved ordina-
tion af antibiotika (A-E), som var bygget op af fire aspekter (i) behandling af patienten,
(i) retningslinjer, (iii) restriktiv ordination og (iiii) speciel interesse i behandling af
infektioner.

Handlemade A var den mindst komplekse og bestod kun af et aspekt, nemlig (i)
behandling af patienten, mens handlemaden E var den mest komplekse, indeholdende
alle fire aspekter.
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Bjorkman et al kom frem til, at der fandtes en generel bevidsthed om, at antibiotika-
resistens eksisterede, men antibiotikaresistensen spillede kun en rolle i beslutnings-
processen i to af disse fem mader at handle pa (D og E).

Det grundleeggende koncept udtrykt i alle fem mader at handle pa var patienten, som
gnskes behandlet bedst muligt.

| den mindst komplekse made at handle pa (handlemade A) var gnsket om den bedst
mulige behandling for patienten det eneste, der indgik i beslutningsprocessen. Leegerne i
denne kategori var ikke specielt interesserede i infektioner, behandling af infektioner
med antibiotika og antibiotikaresistens. De ordinerede bredspektrede antibiotika pa
trods af, at de vidste, at det var i modstrid med de geaeldende retningslinjer. De gjorde det
for at sikre patienten den “bedst mulige” behandling. Antibiotikaresistens betragtedes
som et teoretisk problem, som ikke havde betydning ved valg af den antibiotiske be-
handling.

Leegerne, som stod for handlemaden B tenkte ligesom dem, som handlede efter
handlemade A, mest pa den aktuelle patient, men var i modsatning til dem i A klar
over, at de "restriktive retningslinjer” skulle falges. De valgte dog pé trods af dette en
bredere behandling pa grund af usikkerhed over, hvordan den mere specifikke behand-
ling skulle veere. Baggrunden for dette var en begraenset interesse for infektioner, be-
handling af infektioner med antibiotika og antibiotikaresistens. Lagerne i denne
kategori overvejede ikke sjeldent en mere specifik behandling men fravalgte den pa
grund af frygt for, at den “’ikke var effektiv”’ nok.

Handlemade C lignede B, dog var barrieren til at fglge de eksisterende retningslinjer her
sundhedssystemets struktur med hgjt tempo og patienternes hurtigere udskrivning, som
resulterede i, at en mere afventende behandlingsstrategi oplevedes som sveer og dermed
kunne bidrage til, at patienter, der evt. ikke havde brug for opstart af antibiotika, allige-
vel blev behandlet med antibiotika, eventuelt ogsa med et som var mere bredspektret
end nedvendigt for at veere ’pa den sikre side”.

De leger, der handlede efter handlemade D, falte ligesom dem der fulgte handlemade
C, at patienten skulle behandles bedst muligt, og at de eksisterende retningslinjer med
henblik pa restriktiv brug af antibiotika skulle falges. Forskellen var, at disse leeger
fulgte retningslinjerne i praksis. Som i B var antibiotika og behandling af infektioner
ikke det, der interesserede laegerne mest. Hjelp fra “specialister i antibiotika og infek-
tioner” ansas som ngdvendigt.

Den sidste made at handle pé (E) var typisk for leeger med stor interesse for antibiotika
og behandling af infektioner. Disse leeger folte, at det var muligt at fglge de geeldende
retningslinjer og alligevel garantere patientens sikkerhed. Her blev specialister pa
infektioner” nevnt som at vaere vigtige 1 sammenhang med opdatering af kompetencer,
men den daglige behandling blev oftest styret uden at disse blev involveret.
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e | et andet studie (Bjorkman et al 2013) undersggte Bjorkman et al, hvordan 20
udvalgte praktiserende leeger i Kronoberg i Sverige sa pa antibiotikaresistens-
problematikken i sammenhang med behandling af ukomplicerede urinvejsinfektioner
(UVI).

Bjorkman et al identificerede tre forskellige mader, legerne betragtede antibiotika-
resistens i sammenhang med behandling af ukomplicerede urinvejsinfektioner pa.

Ved den farste (A) opfattedes antibiotikaresistens ikke som et problem i den daglige
behandling af ukomplicerede UVI’er. Legerne 1 denne gruppe havde den opfattelse, at
praktiske problemer pa grund af antibiotikaresistens sjeeldent opstar, og havde ikke op-
levet det. Hos disse leeger spillede et resistensproblem pa globalt niveau eller fremtidige
konsekvenser af antibiotikaresistens ingen rolle ved valg af den antibiotiske behandling.
Ved den naste (B) opfattede leegerne problemet som veerende starre andre steder. Der
var bevidsthed om resistensproblematikken, men den havde ingen eller kun ringe konse-
kvenser for behandlingsvalget. Nogle leeger i denne gruppe havde oplevet tilfeelde med
resistente mikroorganismer, hvor de var ngdt til at skifte til et andet antibiotikum, men
dette oplevede de ikke som et stort problem.

Den sidste gruppe af leegerne (C) betragtede antibiotikaresistens som et alvorligt
problem. Ogsa i denne gruppe havde man den opfattelse, at problemet var starre andre
steder, og behandling af ukompliceret urinvejsinfektion blev som regel ikke oplevet
som problematisk. Men laegerne i denne gruppe spekulerede i hgjere grad over frem-
tidige konsekvenser og gav udtryk for bekymring over den tiltagende antibiotika-
resistens.

Kun laegerne i gruppe C fulgte de gaeldende retningslinjer med henblik pa mere forsigtig
brug af antibiotika fuldstendigt.

Som grund for, hvorfor de ikke fulgte de geeldende retningslinjer, angav nogle af
legerne, at de tvivlede pa effektiviteten. Andre angav, at havde svart ved at andre
vaner.

e Det sidste studie er engelsk fra 2007 (Simpson, Wood, Butler 2007). Her blev 40
praktiserende laeger interviewet med henblik pa, hvordan de sa pa og oplevede
antibiotikaresistens. Laegeklinikker blev delt op i hgj- (26 leeger) og gennemsnitlig
flourquinolon-ordinerende Kklinikker (14 leeger) efter, hvor mange flourquinoloner
leegerne i disse klinikker ordinerede.

De praktiserende lzeger sa antibiotikaresistens generelt som et voksende problem. Kun
1/3 af dem angav dog, at det havde indflydelse pa deres daglige arbejde, og det var iseer
leger fra ’hej-quinolon ordinerende klinikker”, som sa det pd den mide. Af dem gav
nogle udtryk for, at de brugte quinoloner i hgjere grad for at undga ineffektiv behand-
ling med tanken om resistens i baghovedet.

Leegerne gav udtryk for, at de i deres daglige arbejde skulle balancere mellem hoved-
opgaven bestdende i at behandle den konkrete patient bedst muligt og andre krav, blandt
andet folkesundheden. De praktiserende laeger falte, at konsekvenserne af ikke at ordi-
nere antibiotika oplevedes som mere bekymrende end den “teoretiske mulighed af
udvikling af antibiotikaresistens”.

En del af leegerne gav udtryk for, at regelmassig opdatering fra deres mikrobiologiske
kollegaer, hvad forekomst af antibiotikaresistens angik, kunne hjelpe dem til at treeffe
et “mere informeret valg” af den antibiotiske behandling til den konkrete patient.
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Enkelte leeger folte, at deres egen viden om antibiotika generelt kunne have brug for at
blive opdateret, og at malrettet uddannelse var ngdvendig. De mente 0gsa, at antibiotika
ordination og antibiotikaresistens i hgjere grad skulle indga i uddannelsen af de yngre
leger, da det, nar man farst er feerdig med uddannelsen, kunne veret svert at &ndre
vaner.

Udefra disse ti studier ser det ud til, at befolkningen og leegerne i Norden generelt be-
tragter antibiotika som noget, der beskytter, ikke skader, selvom befolkningen ikke altid
gnsker antibiotika iser i tilfeelde af bgrn (Soma et al 2005) (Nordlie og Andersen 2004).
Men er der grund til at se antibiotika ogsa pa en anden made?

Stort fremskridt i udvikling og brug af dyrkningsuafheangige teknikker har muliggjort
en begyndende forstaelse af tarmfloraens store betydning for helbredet.

Tarmfloraen kan pavirkes af forskellige faktorer, blandt andet antibiotika.

Kunne disse sammenhange veere arsag til, at antibiotika skulle ses pa en ny made?

4.2. Antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og mulige
helbredsmaessige konsekvenser

| det falgende beskrives 21 udvalgte studier, der belyser antibiotikas pavirkning af
tarmfloraen og mulige helbredsmassige konsekvenser fundet ved den beskrevne
litteraturseggning i databasen PubMed.

| det farste afsnit beskrives fire studier, der omhandler antibiotikas pavirkning af
tarmfloraen og tarmfloraens evne til “resilience”. Derefter beskrives antibiotikas
potentiale til at pavirke barriereeffekten overfor vancomycinresistente enterokker,
Clostridium difficile og Salmonella enterica serovar Thyphimurium ved hjeelp af syv
studier.

De efterfglgende afsnit handler om antibiotikas pavirkning af tarmfloraen tidligt i livet
og mulige konsekvenser for helbredet med fx udvikling af allergi, astma og overveegt (i
alt otte studier). Derefter beskrives to studier, der kommer ind pa antibiotikas potentiale
til at pavirke vaegten ogsa senere i livet. Til sidst falger et kort afsnit om tarmfloraen og
centralnervesystemet.

4.2.1. Antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og tarmfloraens evne til
”resilience”

Tarmfloraen har evne til efter at vaere blevet forstyrret fx som fglge af behandling med
antibiotika at vende tilbage til den oprindelige sammensatning, en evne der kaldes
“resilience”. Der er dog holdepunkter for, at "resilience” efter behandling med anti-
biotika kan veere inkomplet.

e | et studie fra 2009 undersggte Suchodolsky et al (Suchodolsky et al 2009)
effekten af tylosin, som er et antibiotikum tilhgrende makroliderne, pa sammen-
setningen af tyndtarmsfloraen hos hunde.

Fem raske hunde fik tylosin i to uger; og effekten pa tyndtarmsfloraen blev karak-
teriseret ved at undersgge prever fra jejunum (en del af tyndtarmen) fra fgr opstart af
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tylosin (dag 0), pa dag 14 og pa dag 28 svarende til to uger efter ophgr af tylosin ved
Polymerase Chain Reaction (PCR).

Forud for opstart af tylosin fandtes tyndtarmsfloraen yderst speciesrig. Tylosin &ndrede
kompositionen af tyndtarmfloraen markant og medfarte en tydelig nedsattelse af den
bakterielle diversitet. Selvom der sas en klar tendens til tilbagevenden til den oprinde-
lige sammensatning, var de medfarte &ndringer mere langvarige, hvor tyndtarms-
floraens komposition ved dag 28 kun hos to ud af de fem hunde lignede den initiale, og
diversiteten, det vil sige antallet af forskellige slags bakterier, kun hos tre ud af de fem
hunde lignede den initiale. £ndringerne var ikke forbundet med kliniske symptomer.

Lignende resultater fandtes ogsa i humane studier:

e De la Cochetiére et al (de la Cochetiére et al 2005) undersggte effekten af en fem
dages behandling med amoxicillin (et beta-laktam-antibiotikum) i kliniske doser pa
sammensetningen af de dominerende species i den nederste del af tarmen hos seks
raske personer mellem 18 og 55 ar. Affgringsprgver blev undersggt ved hjelp af PCR.
Sammensatningen fandtes tydeligt endret allerede et daggn efter opstart af den antibio-
tiske behandling. Ogsé 1 dette studie fandtes en tydelig evne til “resilience”.

Fire dage efter ophgr med antibiotika sas en overensstemmelse med sammensatningen
fra for opstart af antibiotika pa 74 %, efter 30 dage en overensstemmelse pa 87 % og
efter 60 dage en overensstemmelse pa 89 %. Hos én person fandtes dog selv efter to
maneder kun en overensstemmelse med sammensztningen fra udgangspunktet pa 70 %.

e | et andet humant studie undersggte Dethlefsen et al (Dethlefsen et al 2008)
effekten af en femdages behandling med ciprofloxacin, et antibiotikum der tilhgrer
flourquinolonerne, i kliniske doser pa tarmfloraen af tre raske personer mellem 22 og 43
ar (individ A, B og C).

Affgringsprever fra for opstart af ciprofloxacin, fra under behandlingen og fra efter
ophar af behandlingen blev undersggt ved hjelp af PCR.

Den antibiotiske behandling fandtes ogsa i dette studie at have en udtalt effekt pa
sammensetningen af tarmfloraen, hvor knap en tredjedel af taxa tilhgrende den distale
tarmflora var pavirkede. Hos en af de tre personer var det endnu flere (C).

Ogsa i dette studie fandtes tegn pa tarmfloraens evne til resilience, hvor tarmfloraen
indenfor fire uger i store treek formaede at vende tilbage til den initiale sammensatning.
Men denne tilbagevenden var heller ikke her komplet. Selv et halvt ar efter opher af den
antibiotiske behandling var der stadig enkelte taxa, der enten ikke var vendt tilbage eller
stadig fandtes i kun meget ringe mangde.

o | et senere studie undersggte Dethlefsen og Relman (Dethlefsen og Relman
2011) igen ciprofloxacins effekt pa den distale tarmflora af tre andre raske personer, her
over en periode pa ti maneder.

Individerne fik denne gang to behandlinger med ciprofloxacin af fem dages varighed,
givet med seks maneders mellemrum.

Ogsa i dette studie fandtes en hurtig og udtalt effekt af ciprofloxacin pa sammensat-
ningen af den distale tarmflora med nedsat diversitet og endret komposition tre til fire
dage efter opstart af antibiotikummet. Zndringerne var ikke ens hos de tre personer. De
var heller ikke ens ved de to behandlinger. Igen fandtes ogsa evne til resilience, hvor der
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en uge efter ciprofloxacinbehandlingen sas en begyndende tilbagevenden til den initiale
tilstand. Hos alle tre individer sas en stabilisering, hvad sammensatningen af den distale
tarmflora angik, i slutningen af eksperimentet, men sammensatningen var gndret i for-

hold til den initiale (en ny ligevaegt) og sas stabilt under de sidste to maneder af eksperi-
mentet.

Nedenstaende tabel 1 giver et overblik over de fire navnte studier.

Tabel 1. Antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og tarmfloraens evne til resilience

Under-
Species N | Eksposition | Prgve/data | segelse | Resultater | Reference
Hunde 5 | Tylosin Tyndtarms- | PCR Resilience Suchodolsky
praver (inkomplet) | et al 2009
Mennesker | 6 | Amoxicillin Feeces PCR Resilience de la
(inkomplet) | Cochetiéere et
al 2005
Mennesker | 3 | Ciprofloxacin | Feeces PCR Resilience Dethlefsen et
(inkomplet) | al 2008
Mennesker | 3 | Ciprofloxacin | Feaeces PCR Resilence Dethlefsen og
X2 (inkomplet, | Relman 2011
ny steady
state)

4.2.2. Barriereeffekten

Der er holdepunkter for, at antibiotika kan sveekke tarmfloraens beskyttende funktion
overfor kolonisation med yderligere mikroorganismer, blandt andet vancomycinresi-
stente enterokker, Clostridium difficile eller Salmonella enterica serovar Thyphimu-

rium.

4.2.2.1. Vancomycinresistente enterokokker (VRE)

Enterokokker udger som regel kun en lille del af den normale tarmflora og plejer ikke at
veere serligt patogene.

Behandling med antibiotika kan dog ved at sveekke barriereeffekten overfor entero-
kokker medfare, at disse dominerer tarmfloraen med risiko for infektion og spredning.

e | et studie fra Ubeda et al (Ubeda et al 2010) fik mus et antibiotikum (ampicillin)

og blev smittet med VRE, mens de stadig fik antibiotikummet, mens kontrolmus blev
smittet med VRE, men ikke fik et antibiotikum.
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Ubeda et al fandt, at de mus, der havde faet ampicillin, i hgj grad var modtagelige for
kolonisation med VRE som tegn pa manglende barriereeffekt. Allerede dagen efter
smitten med VRE var forekomsten af VRE hgjere hos musene, der havde faet ampicillin.
Efter otte dage dominerede VRE hos disse mus nasten hele tarmfloraen (95 %); og selv
to maneder efter ophar af ampicillin var forekomsten af VRE stadig hgj.

Hos de mus, der ikke havde faet antibiotika, var VRE derimod allerede otte dage efter
smitte med VRE igen faldet til 1/100.

| samme studie blev der udfert endnu et eksperiment, hvor mus igen fik ampicillin og
blev smittet med VRE. Smitten skete dog farst to eller fire uger efter, den antibiotiske
behandling med ampicillin var ophert. Pa trods af den periode af to til fire uger uden
antibiotika fgr smitten med VRE, fandtes disse mus otte dage efter smitten sveert kolo-
niserede med VRE (dog i mindre grad end dem som ikke havde en to til fire ugers
periode uden antibiotika).

Ogsa hos mennesker fandt forfatterne, at behandling med antibiotika kunne medfare
utilstreekkelig barriereeffekt overfor VRE. Ubeda et al beskriver fem patienter, der i
sammenhang med stamcelletransplantation blev behandlet med forskellige antibiotika.
Hos to af patienterne blev der fundet, at den antibiotiske behandling havde medfart en
udtalt endring, hvad sammenseatningen af tarmfloraen angik, hvor enterokokker ud-
gjorde naesten den komplette tarmflora (> 97 %). Hos disse to patienter gik VRE over i
blodet. Dette skete tre henholdsvis 18 dage efter, den dramatiske overvakst af tarm-
floraen med VRE blev konstateret. Hos de gvrige tre patienter gik VRE ikke over i
blodet, og VRE dominerede heller ikke deres tarmflora, selvom en af patienterne var
beerer af VRE i tarmen.

4.2.2.2. Clostridium difficile

Et velkendt klinisk fenomen og problem efter behandling med antibiotika er kolonisa-
tion og infektion med Clostridium difficile (C. difficile).

C. difficile er en gram positiv, sporedannende og toksinproducerende bakterie og den
hyppigste arsag til antibiotikaassocieret diarré.

Kliniske symptomer kan variere fra ingen, over mild til sveer diarré, til toksisk
megacolon med i veerste fald letalt forlgb.

C. difficile forekommer normalt ikke i store mangder i tarmen hos voksne, og den
normale tarmflora anses for at have en vigtig rolle i at forhindre kolonisation med C.
difficile.

Udvikling af C. difficile-associeret sygdom anses for at veere en fglge af en svaekket
barriereeffekt overfor C. difficile.

Selvom de fleste antibiotika kan medfare en gget risiko for C. difficile-colitis, sa udgar
clindamycin, flourquinoloner og cephalosporiner en serlig risiko. (Bishara, Peled og
Pitlik 2008).

o Buffie et al (Buffie et al 2011) fandt, at en enkelt dosis clindamycin hos mus,
dagen efter smittet med C. difficile, var i stand til at medfare et stort (90 %) og lang-
varigt tab af tarmfloraens diversitet og en forleenget modtagelighed af musene overfor
C. difficile.
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Selvom der fandtes tydelige tegn pa “resilience”, var der en del bakterielle species, der
ikke var vendt tilbage indenfor i hvert fald 28 dage, og musene forblev modtagelige
overfor kolonisation med C. difficile og dertil relateret sygdom i mindst 10 dage.

¢ Reeves et al (Reeves et al 2011) sammenlignede forskellige antibiotikas evne til
at overkomme barriereeffekten overfor C. difficile.
Mus fik enten clindamycin, en antibiotikakombination bestaende af kanamycin, genta-
mycin, colistin, metronidazol og vancomycin, denne antibiotikakombination og efter-
felgende clindamycin eller som sidste mulighed cefoperazone med eller uden clinda-
mycin, for de blev smittet med C. difficile. Kontrolmusene blev smittet med C. difficile,
men fik ingen antibiotika.
Affgringspragver blev undersggt for tilstedevarelse af C. difficile pa anden og fjerde dag
efter smitte.
Kontrolmus og musene, der kun fik den antibiotiske kombination, fandtes resistente
overfor kolonisation med C. difficile. Hos musene, der kun havde faet clindamycin,
kunne C. difficile pavises i afferingspraverne fra dag to men ikke leengere i dem fra dag
fire. Hos alle mus, der havde faet bade den antibiotiske cocktail og clindamycin, fandtes
sammensatningen af tarmfloraen &ndret med overveegt af Enterobacteriacea pa dag to.
Musene i denne gruppe fulgte derefter et af to mulige kliniske forlgb, hvor de enten
hurtigt blev syge og dgde, eller hvor de var koloniserede med C. difficile men kun ud-
viklede milde symptomer pa infektion med C. difficile. Sammensatningen af tarm-
floraen hos musene med kun milde kliniske symptomer var i starre grad vendt tilbage til
den initiale, og der var ikke lzengere dominans af Enterobacteriaceae.
Der fandtes, at Lachnospiraceae dominerede tarmfloraen hos de mus med kun milde
symptomer ligesom de mus, der ikke havde faet antibiotika. Derimod fandtes tarm-
floraen i musene, som var dgende, domineret af Escherichia coli.
Musene, der fik cefoperazone forud for smitten med C. difficile, fandtes alle deende
inden for to til fem dage, og deres tarmflora fandtes domineret af C. difficile.
Der fandtes ingen tilfeelde af C. difficile hos mus, der ikke havde faet antibiotika.

o Baseret pa fundene i det sidst neevnte studie undersggte Reeves et al (Reeves et al
2012) rollen af kolonisation med Lachnospiraceae eller Escherichia coli for barriere-
effekten overfor C. difficile i mus.

Reeves et al fandt, at mus, der blev koloniseret med Lachnospiraceae, men ikke de der
blev koloniseret med Escherichia coli, viste en signifikant lavere grad af kolonisation
med C. difficile, lavere C. difficile-toxinniveau i tarmen, feerre kliniske symptomer og
histopatologiske fund, ligesom en lavere mortalitet (20 % i forhold til 100 %).

e Stevens et al (Stevens et al 2011) fandt i et stort amerikansk studie, hvor der
indgik i alt 7792 patienter, at antallet af forskellige antibiotika, en patient fik, ligesom
den samlede dosis og den samlede behandlingsvarighed hver for sig havde betydning
for risikoen for kolonisation med C. difficile.

Stevens et al fandt, at patienter, der fik to forskellige antibiotika, havde en 2,5 gange sa
stor risiko for C. difficile sammenlignet med dem, der kun fik ét antibiotikum. De som
fik tre eller fire forskellige antibiotika, havde en 3,3 gange sa stor risiko, og de som fik
fem eller flere forskellige antibiotika en 9,5 gange sa stor risiko sammenlignet med
dem, der kun fik ét antibiotikum.
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Et lignende mgnster fandtes med henblik pa den samlede antibiotikadosis.
Der fandtes desuden forskelle imellem de enkelte antibiotika med henblik pa risikoen
for C. difficile med hgjest risiko i sammenhang med flourquinoloner.

Ogsa nedsat barriereeffekt overfor forskellige Enterobacteriaceae ses efter antibiotika
(Ubeda et al 2009).

4.2.2.3. Salmonella enterica serovar Thyphimurium

Salmonella enterica serovar Thyphimurium kan veere arsag til Salmonellose hos menne-
sker og bruges ofte som model for thyphoid feber hos mus.

e Serikov et al (Serikov et al 2008) undersggte, hvorvidt en s&ndret tarmflora som
falge af antibiotika havde indflydelse pa forlgbet af tarminfektion med Salmonella
enterica serovar Thyphimurium. Mus blev behandlet med to forskellige antibiotika,
streptomycin og vancomycin med henblik pa at pavirke tarmfloraen. Efterfglgende blev
musene smittet med Salmonella enterica serovar Thyphimurium, og effekten pa tarm-
floraen og det kliniske forlgb blev undersggt.

Der fandtes, at antibiotikas pavirkning af tarmfloraen var afhangig af det valgte anti-
biotikum og dens dosis. Jo mere tarmfloraen var forstyrret forud for smitten med
Salmonella enterica serovar Thyphimurium, jo mere modtagelige var musene for
kolonisation med Salmonella enterica serovar Thyphimurium, og jo mere udtalt var de
patologiske fund. Sammensatningen af tarmfloraen forud for smitten med Salmonella
enterica serovar Thyphimurium havde indflydelse pa, i hvilken grad den infektigse
agens kunne interagere med tarmfloraen og dermed yderligere kunne pavirke tarm-
floraen.

e | et canadisk studie fra 2011 (Feirreira et al 2011) fandt Feirreira et al, at de
undergrupper af mikroorganismer svarende til tarmfloraen, der var ansvarlige for
kolonisationen med Salmonella enterica serovar Thyphimurium, var andre end dem, der
var associeret med symptomer pa colitis. Mus fik forskellige antibiotika, og mens
behandling med streptomycin og vancomycin medfgrte gget kolonisation med Salmo-
nella enterica serovar Thyphimurium og intestinal inflammation, medfgrte metronidazol
gget kolonisation med Salmonella enterica serovar Thyphimurium men ingen inflam-
mation. Det vil sige, tarmfloraen var i det sidste eksempel i stand til at beskytte mod
infektigs colitis uden dog at pavirke Salmonella enterica serovar Thyphimuriums evne
til at kolonisere tarmen.

Nedenstaende tabel 2 giver et overblik over de i dette afsnit beskrevne studier.
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Tabel 2. Antibiotikas pavirkning af ”barriereeffekten”

Under-
Mikroorganisme Species N Eksposition sggelse | Resultater Reference
VRE Mus ? Ampicillin PCR Overvekst VRE Ubeda et al
Mennesker | 5 Forskellige antibiotika PCR Bakteriemi VRE 2010
C. difficile Mus 30 Clindamycin + smitte PCR | diversitet, forlenget modtagelighed | Buffie et al
med C. difficile overfor C. difficile 2011
C. difficile Mus 60 1. Clindamycin PCR 1. C. difficile dag 2, ikke dag 4 Reeves et al
2. AB-kombi 2. Ikke kolonisation med C. difficile | 2011
3. AB-kombi + efter- 3. To forlgb (milde hhv. sveere
falgende clindamycin symptomer)
4.Cefoperazone +/- 4. Dgende, C. difficile dominerer
clindamycin far smittet tarmfloraen
med C. difficile
C. difficile Mus 119 | 1. Lachnospiraceae, PCR Lachnospiraceae (ikke Escherichia | Reeves et al
2. Escherichia coli coli) | C. difficile kolonisation, 2012
toksin, symptomer, fund, mortalitet
C. difficile Mennesker | 7792 | Forskellige antibiotika PCR Samlede dosis og varighed betydning | Stevens et
for risikoen for C. difficile, forskelle | al 2011
imellem antibiotika, hgjest risiko:
flourquinoloner
Salmonella enterica Mus Ca. | Streptomycin/ FISH Pavirkningen afhaengig af AB og Serikov et
serovar 50 vancomycin. Smittet tarmfloraen forud for smitte al 2008
Thyphimurium med Salmonella
Salmonella enterica Mus ? 1. Streptomycin/ FISH 1. Kolonisation og inflammation Feirreira et
serovar vancomycin al 2011

Thyphimurium

2. Metronidazol

2. Kolonisation, ingen inflammation

Bemaerkninger til tabellen: Prgvematerialet er i alle tilfeelde feeces. AB-kombi star for antibiotikakombination bestaende af kanamycin,
gentamycin, colistin, metronidazol og vancomycin

25




4.2.3. Antibiotika tidligt i livet og mulige helbredsmaessige konse-
kvenser

4.2.3.1. Antibiotika tidligt i livet

e | et stort hollandsk studie undersggte Penders et al (Penders et al 2005) for-
skellige faktorers indflydelse pa sammensatningen af tarmfloraen tidlig i barndommen,
blandt andet antibiotika.

Affgringspraver fra i alt 1032 én maned gamle bgrn, som indgik i en hollandsk fadsels-
kohorte, blev undersggt ved PCR. Spgrgeskema blev brugt til at indhente oplysninger
om de forskellige faktorer.

Penders et al fandt, at den mest betydende faktor for sammensetningen af tarmfloraen
hos disse bgrn var, om de var fadt vaginalt eller ved kejsersnit, om de blev ammet, om
de var fadt til terminen, om de havde veeret indlagt, og om de havde faet antibiotika.
Fadsel per kejsersnit fandtes associeret med nedsat forekomst af Bifidobacteria og
Bacteroides og hgjere forekomst af C. difficile. Ikke at blive ammet fandtes associeret
med gget forekomst af E. coli, C. difficile, Bacteroides og Lactobacilli, mens indlaeg-
gelse og for tidlig fedsel (< 37 uger) var associeret med gget forekomst af C. difficile.
At have &ldre sgskende var associeret med gget forekomst af Bifidobacteria.

Med henblik pa antibiotika fandtes, at hvis barnet havde faet antibiotika per os inden for
den farste levemaned, var dette associeret med nedsat forekomst af Bifidobacteria og
Bacteroides. Nedsat forekomst af Bifidobacteria fandtes ogsa efter behandling med
miconazole, et antimykotikum.

Derimod om moderen havde faet antibiotika eller probiotika fandtes ikke at have ind-
flydelse.

Den mest ”fordelagtige” tarmflora, det vil sige flest Bifidobacteria og feerrest C. difficile
og E. coli, fandtes hos de bgrn, der var fadt til tiden, vaginalt og i hjemmet og ude-
lukkende blev ammet.

e Ogsa i et japansk studie (Tanaka et al 2009) fandtes, at antibiotika havde ind-
flydelse pa udviklingen af tarmfloraen hos nyfadte.
| dette studie indgik 26 nyfedte bgrn fadt mellem uge 36 og 42 og efterfalgende indlagt
pa et japansk sygehus i tidsrummet mellem 2002 og 2004. Alle fandtes raske ved to
maneders opfglgning.
Af disse 26 bgrn var fem blevet behandlet med antibiotika (per oral cefalexin) indenfor
de fire farste dage af deres liv, mens tre andre, der var fedt ved kejsersnit, ikke selv
havde faet antibiotika, men hvor mgdrene blev behandlet med antibiotika (intravengst
cefotiam) i fire dage efter fadslen. De resterende 18 barn, alle fadt vaginalt, fik ingen
antibiotika. Antibiotikas indflydelse blev monitoreret ved at undersgge afferingspraver
ved PCR. Disse blev de farste fem dage taget dagligt, senere en gang om maneden
indenfor de farste to maneder af bgrnenes liv.
Hos barn, der ikke havde faet antibiotika, fandtes en stabil diversitet af tarmfloraen de
farste fem dage af livet, som tiltog derefter over de naeste to maneder.
Derimod hos bgrn, der havde faet antibiotika, aftog diversiteten fra farste til tredje dag,
forblev lav til femte dag og bevagede sig derfra op, men kun til et niveau svarende til
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¢t maneders niveauet” hos de bern, der ikke havde faet antibiotika, og steg ikke yder-
ligere.

Det vil sige, at diversiteten hos de bgrn, der fik antibiotika, ikke tiltog i perioden fra
forste til anden maned, hvad der var tilfeldet hos de barn, der ikke havde faet anti-
biotika.

Et andet fund var en tydelig forsinkelse af kolonisation med Bifidobacterium bade hos
de barn, der fik antibiotika, og dem, hvor madrene fik antibiotika. Hos de fleste af
bgrnene, der fik antibiotika, fandtes desuden overvakst af enterokokker og Entero-
bacteriaceae. Overvaekst af enterokokker skete i antibitika-behandlingsperioden, mens
overveakst af Enterobactericeae fandtes farst en maned efter behandlingen med anti-
biotika.

e | et irsk studie fra 2012 (Fouhy et al 2012) undersaggte Fouhy et al effekten af
behandling med antibiotika (ampicillin plus gentamycin) opstartet indenfor de fgrste to
levedggn pa sammensatningen af tarmfloraen hos ni nyfadte.

Affgringsprover fra fire og otte uger efter afslutning af den antibiotiske behandling blev
undersggt ved PCR og sammenlignet med prgverne fra ni andre nyfagdte, der ikke havde
faet antibiotika fra samme tidspunkt.

Der fandtes signifikante forskelle i sammensgtningen af tarmfloraen imellem de to
grupper bade fire uger efter afslutning af den antibiotiske behandling og i mindre grad
ogsa otte uger efter ophgr af antibiotika med reduktion af “potentielt helsefremmende”
bakterier og gget forekomst af potentielt skadelige bakterier hos bgrnene, der havde faet
antibiotika. Ogsa diversiteten fandtes nedsat bade ved fire og ved otte uger efter ophar
af den antibiotiske behandling hos de barn, der havde faet antibiotika.

Ved at se pa de enkelte barn, s man, at ogsa behandlingslengden spillede en rolle for
tarmfloraens sammensatning.

Men selvom bgrnenes tarmflora er mindre stabil end voksnes, sa forekom der ogsa
udover de naevnte fund en tydelig evne til “resilience”.

e | et studie fra 2014 (Greenwood et al 2014) undersggte Greenwood et al ind-
flydelsen af ligeledes ampicillin plus gentamycin pa tarmfloraen af 74 for tidligt fadte
bern (fedt far 33. uge) og eventuelle konsekvenser. Der var tale om empirisk antibiotisk
behandling. Barnene blev klassificeret som enten at have faet 0 dages, 1 til 4 dages eller
5 til 7 dages behandling med ampicillin plus gentamycin. Af de 74 bgrn fik 13 (18 %)
ingen antibiotika, 48 (64 %) fik ampicillin plus gentamycin i en til fire dage og 13 (18
%) i fem til syv dage. Affaringspragver blev undersggt fra dag 4 til dag 23 af de nyfadtes
liv.

Greenwood et al fandt en tydelig nedsat mikrobiel diversitet indenfor de naevnte dage,
som vedvarede igennem den tre uger lange studieperiode. Hos bagrnene, der fik fem til
syv dages behandling med ampicillin plus gentamycin, fandtes en gget forekomst af
Enterobacter og en lavere bakteriel diversitet i anden og tredje leve uge.

Greenwood et al fandt, at empirisk behandling med antibiotika tidlig i livet havde en
langvarig effekt pa tarmfloraen hos for tidligt fadte bgrn, og at den af antibiotika udlgste
@ndrede sammensatning af tarmfloraen var associeret med en gget risiko for nekrotise-
rende enterocolitis, sepsis og dad.

| nedenstaende tabel 3 sammenfattes de tre sidst beskrevne studier.
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Tabel 3. Antibiotika tidligt i livet

Under- Refe-

Species N Eksposition | Prgve | sggelse | Resultater rence
Mennesker | 1032 | Forskellige | Feeces | PCR Antibiotika/mikonazol: | Penders
(barn, antibiotika, | Bifidobacteria og et al
alder miconazol Bacteroides. 2005
én maned ) Om moderen faet

antibiotika/probiotika

ingen betydning.
Mennesker | 26 Cefalexin Feeces | PCR Hvis faet antibiotika: Tanaka
(nyfadte) Cefotiam diversiteten tiltog ikke | et al

fra 1. til 2. maned, 2009

e@ndret kolonisations-
mganster, forsinket
kolonisation med
Bifidobacterium,
overvakst med
enterokokker og
Enterobacteriaceae.

Mennesker | 18 Ampicillin | Feeces | PCR Hvis faet antibiotika: Fouhy
(nyfadte) + “resilience”, men et al
Gentamycin |”’potentielt helse- 2012)
fremmende” og 1
potentielt skadelige
bakterier.

4.2.3.2. Antibiotika tidligt i livet og udvikling af allergi, astma og overvagt

Udover de umiddelbare konsekvenser for barnets helbred tyder det pa, at antibiotika
givet tidlig i livet kan veaere relateret til blandt andet udvikling af allergier, astma og
overvegt.

Der er holdepunkter for, at en nedsat diversitet af tarmfloraen tidlig i livet kan have be-
tydning for udvikling af allergier.

e Med udgangspunkt i at kolonisation med Bifidobacteria og Lactobacilli kunne
have en beskyttende virkning overfor udvikling af allergi, mens kolonisation med C.
difficile kunne bidrage til udvikling af allergi, undersggte Sjagren et al i svensk studie
fra 2009 (Sjogren et al 2009) sammenhaengen mellem tarmfloraen tidlig i barn-
dommen, iseer med henblik pa forekomsten af Bifidobacteria og Lactobacilli, og
udvikling af allergi indenfor de farste fem levear.

Affaringspraver fra 47 bgrn blev undersggt ved PCR fra hvor bgrnene var en uge, en
maned og/eller to maneder gamle.

Sjogren et al fandt, at bgrn, der udviklede allergi indenfor de fem farste leve ar,
sjeeldnere var koloniseret med Lactobacillus gruppe 1, Bifidobacterium adolescens og
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C. difficile de farste to maneder af livet, og konkluderede, at det kunne veere diversiteten
af tarmfloraen, der havde betydning i forhold til udvikling af allergi; hvor en mere
mangfoldig tarmflora tidlig i livet kunne vaere med til at beskytte overfor udvikling af
allergi.

Forfatterne foreslar, at en hgj diversitet af tarmfloraen kan bidrage til en velbalanceret
immunrespons, som beskytter bgrn mod udvikling af allergi.

Sjagren et al kunne ikke genfinde, at barn som udviklede allergi, hyppigere var kolo-
niserede med C. difficile tidligt i barndommen tveertimod var bgrnene, som udviklede
allergi i deres studie, sjeeldnere koloniserede med C. difficile.

e Russell et al (Russell et al 2012) undersggte i et studie fra 2012 indflydelsen
af to forskellige antibiotika, streptomycin og vancomycin, pa tarmfloraen hos mus og
falgende udvikling af astma. Nyfedte mus fik kliniske doser af streptomycin eller
vancomycin.

Rusell et al fandt, at mens streptomycin kun havde lidt indflydelse pa tarmfloraen og
udvikling af astma, medfarte vancomycin en tydelig nedsat diversitet og aendret
sammenseatning af tarmfloraen; ligesom en gget risiko for udvikling af astma hos ny-
fedte, men ikke voksne mus.

| falge Russell et all ser det ud til, at en vancomycinpavirket tarmflora producerer et
andet seet mikrobielle signaler, som kunne medfgre en dysregulation af immun-
responsen.

e | et stor longitudinal prospektiv studie fra 2011 (Ajslev et al 2011) undersggte
Ajslev et al sasmmenhangen mellem maden et barn blev fadt pa (vaginal eller ved
kejsesnit), moderens BMI far graviditeten, om barnet havde faet antibiotika op til 6-
maneders alderen og senere risiko for overvagt hos barnet (her ved 7-ars alderen). |
studiet indgik i alt 28.354 mor-barn par (fra en dansk national fadselskohorte).

Der fandtes ingen sammenhang mellem maden at blive fadt pa og overvagt ved 7-ars
alderen. At have faet antibiotika indenfor de farste seks maneder i livet var forbundet
med gget tendens til overvagt hos bgrn, hvis madre havde veeret normalveegtige forud
for graviditeten, mens der fandtes en nedsat risiko for overvaegt ved 7-ars alderen hos
bgrn, hvis mgdre havde veeret overvagtige forud for graviditeten.

Ifalge Ajslev et al kunne forklaringen ligge i en &ndret etablering og diversitet af tarm-
floraen.

e Et lignende longitudinal studie blev gennemfart af Trasande et al (Trasande et
al 2013), hvor der indgik 11.532 bern (fra ”Avon Longitudinal Study of Parents and
Children (ALSPAC) fedt i Avon, UK, i 1991 til 1992 (fedselsvaegt > 2500 g).
Formalet var at undersgge sammenhzangen mellem antibiotikaeksposition (indenfor tre
forskellige tidsrum: nar barnet var under seks maneder, mellem seks og 14 maneder og
mellem 15 og 23 maneder gammelt) og BMI. Foraldrene blev i tre forskellige spgrge-
skemaer, de fik tilsendt med posten, spurgt om deres barn havde faet antibiotika i en
eller flere af de navnte tidsperioder. BMI bestemtes ved fgdsel, i 6-ugers-, 10-, 20- og
38-maneders alder og ved syv ar.

Af de 11.532 bgrn var det nasten 1/3 del, der havde faet antibiotika indenfor de farste 6
maneder af deres liv. Ved 2-ars alderen var det ca. ¥4 del af barnene, der endnu ikke
havde faet antibiotika i deres liv.
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Trasande et al fandt, at det at have faet antibiotika indenfor de ferste seks maneder af
livet var forbundet med en konsekvent forhgjet BMI i alderen fra 10 til 38 maneder.
Barn som havde faet antibiotika op til seks maneders alderen havde en signifikant
hgjere BMI, da de var 38 maneder gammel.
Der fandtes ingen sammenhang mellem antibiotikaeksposition i alderen fra seks til 14
maneder og gget BMI. Og hos de, som fik antibiotika mellem 15 og 23 maneder, var der
kun en association med BMI ved 7-ars alderen, ikke op til 7-ars alderen.

Nedenstaende tabel 4 giver et overblik over de fem sidst beskrevne studier.

Tabel 4. Mulige helbredsmaessige konsekvenser af antibiotika tidligt i livet

Under- Refe-
Species N Eksposition | Prgve | sggelse | Resultater rence
Mennesker | 74 Ampicillin | Feces | PCR Nedsat diversitet i | (Green-
(nyfadte) + studieperioden (3 | wood et
gentamycin uger). al 2014)
@get risiko for
nekrotiserende
enterocolitis,
sepsis og dad.
Mennesker | 47 Feeces | PCR Allergi farste 5 ar: | (Sjogren
(barn) Lactobacillus et al
gruppe 1, Bifido- | 2009a)
bacterium
adolescens og C.
difficile de farste
to maneder af
livet.
Diversiteten betyd-
ning for udvikling
af allergi.
Mus Ca. 25 | Strepto- Faeces | PCR Vancomycin (ikke | Russell
mycin/ BAL Streptomycin): et al
vancomycin nedsat diversitet, 2012

astma.
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Under- Refe-
Species N Eksposition | Prgve | sggelse | Resultater rence
Mennesker | 28354 Forskellige BMI Antibiotika inden- | Ajslev et
(barn) mor/ antibiotika for farste 6 al 2011
barnpar maneder af livet:
Blandt 7-arige gget
risiko for over-
veegt, hvis mor var
normalvagtig for
graviditet, og ned-
sat risiko, hvis hun
var overveagtig.
Mennesker | 11532 Forskellige BMI Faet antibiotika i Trasande
(barn) barn antibiotika alderen: et al
< 6 maneder, sa 2013

1BMI 1 alderen 10-
38 maneder.

6-14 maneder, sa
ikke 1BML.

15-23 maneder, sa
1BMI ved 7 ars
alder, ikke op til 7
ars alderen.

4.2.4. Antibiotika senere i livet og veegtegning

Ogsa senere i livet kan behandling med antibiotika pavirke veagten:

e | et retrospektiv studie fra 2010 (Thuny et al 2010) undersggte Thuny et al BMI
af patienter med infektigs endokarditis (n = 48), som blev behandlet med forskellige
antibiotikaregimer for at kunne sammenligne effekten af de forskellige antibiotika-
regimer pa BMI.
BMI en maned far optreeden af symptomer pa endokarditis blev sammenlignet med
BMI et ar efter udskrivelsen fra sygehuset.
Alle patienter blev behandlet med antibiotika i fire til seks uger.
Thuny et al fandt en signifikant og vedvarende vagtggning hos de patienter, der blev
behandlet med vancomycin plus gentamycin, iser hos mand over 65 ar, som ikke fik
foretaget hjertekirurgi. Der blev ikke fundet veegtegning hos de patienter, der blev
behandlet med de gvrige antibiotikaregimer (ampicillin plus gentamicin) eller hos
patienterne i kontrolgruppen.

o | et opfalgende studie fra samme forskningsteam (Million 2013) genfinder for-
fatterne den veegtegende effekt af vancomycin ved patienter, der blev behandlet for
endokarditis. Den veegtggende effekt findes hos en ud af otte patienter sammenlignet
med under en ud af 50 patienter ved behandling med amoxicillin.

31




Million et al kom frem til, at det var sammensetningen af tarmfloraen fer opstart af den
antibiotiske behandling, der havde betydning for, hvorvidt patienterne udviklede veegt-
ggning efter vancomycin. | denne sammenhang fandtes, at forekomst af E. coli i den
initiale tarmflora var relateret til senere veegttab, mens manglen pa E. coli var tegn pa
senere veegtagning.

Der var en patient, der udviklede fedme (initialt slank), som viste en dramatisk stigning
i forekomsten af L. reuteri.

Million et al kunne ligeledes genfinde en karakteristisk profil af en
“vancomycinpavirket tarmflora” med eget forekomst af Lactobacillus, Firmicutes og
Bacteroides og nedsat forekomst af M. smithii.

4.2.5. Tarmflora og centralnervesystemet

Ogsa mellem centralnervesystemet og tarmfloraen findes der sammenhange.
Tarm-hjerne-aksen betegner et kommunikationssystem, der forbinder nervesystemet,
hormonsystemet og immunsystemet. Via denne akse kan mikroorganismer tilhgrende
tarmfloraen og deres stofskifteprodukter pavirke hjernen og omvendt.

Der er holdepunkter for, at tilstedeveerelse af bakterier i tarmen er afggrende for den
normale udvikling af hjernen.

Clark et al (Clarke 2013) fandt transmission af nerveimpulser i centralnervesystemet
forstyrret ved mangel af en normal tarmflora med falger, der ikke altid var reversible.
Bercik et al (Bercik et al 2011) fandt, at tarmfloraen kunne pavirke kemiske processer i
hjernen og adfeerd uafhangig af det autonome nervesystem, tarm-specifikke neurotrans-
mitter eller inflammation. Og ifglge Bercik et al kan det ikke udelukkes, at tarmfloraen
er involveret i patogenesen af psykiske lidelser hos patienter med irritabel tarmsygdom
(Bercik et al 2011).

Og Maes, Kubera og Leunis fandt holdepunkter for, at gget gennemtraengelighed af
tarmslimhinden i forhold til LPS, som er et produkt af gram negative bakterier, spiller
en rolle i patogenesen af depression (Maes, Kubera og Leunis 2008).

| et studie fra 2013 (Park et al 2013) fremprovokerede Park et al kronisk depression hos
mus for at undersgge, om depression medfarte endringer i tarmfunktionen og sammen-
setningen af tarmfloraen. Park et al fandt, at kronisk depression medfgrte &ndret tarm-
beveaegelighed og &ndret sammensetning af tarmfloraen i tyktarmen.

5. DISKUSSION

5.1. Resultatdiskussion

Holdninger overfor antibiotika og antibiotikaresistens

Med udgangspunkt i de udvalgte studier ser det ud til, at langt fra alle patienter, der
seger leege med symptomer pa en mulig infektion, har en forventning om at fa anti-
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biotika (Soma et al 2005), is&r hvis det drejer sig om bgrn (Soma et al 2005) (Nordlie
0g Andersen 2004).

Hvad patienternes viden om infektioner og antibiotika angar, virker det til at kunne for-
bedres (Soma et al 2005).

Grunde til at gnske antibiotika kan vaere medicinske men ogsa ikke-medicinske, som fx
ikke at gnske fraveer fra skole eller arbejde (Soma et al 2005).

Antibiotikaresistens kan fra patientens side veere en grund til ikke at gnske antibiotika
(Soma et al 2005).

Tidligere erfaringer og vaner ser ogsa ud til at have indflydelse pa patienternes holdning
overfor antibiotika, hvor en grund til at forvente ordination af antibiotika kan veere, at
de tidligere havde faet det ved lignende symptomer (Soma et al 2005) (Téhtinen et al
2009).

En del af artiklerne handler om foraldrenes holdninger til antibiotika ved symptomer pa
mulig infektion hos deres bgrn.

Her ser det ud til, at tilliden til leegerne fra foreeldrenes side generelt er ret stor, iser hvis
det drejer sig om egen leege (Nordlie og Andersen 2004).

Det ser ud til, at en del af smabgrnsforaeldrene mener, at leeger udskriver for mange
antibiotika (Nordlie og Andersen 2004), og at det, foraeldrene primeert gnsker, er tid nok
ved konsultationen, radgivning og vejledning i forhold til barnets sygdom, at blive lyttet
til, at blive taget alvorlig, at fa information og radgivning for bedre at veare i stand til at
varetage det syge barn og opfalgning og kontrol af barnet, og ikke ngdvendigvis anti-
biotikaudskrivelse (Nordlie og Andersen 2004). Bekymringer fra foraeldrenes side kan
0gsa vaere en vigtig faktor for laegekonsultation og antibiotikaordination hos sma barn
(Andre et al 2007).

Det ser ud til, at kommunikationen mellem leegen og patienten/foraeldrene ikke altid er
optimal (Nordlie og Andersen 2004) (Soma et al, 2005), og at patienternes forvent-
ninger og legens opfattelse af disse ikke altid stemmer overens (Soma et al, 2005),
muligvis mindst, hvis det ikke er patientens faste leege, der ser patienten (Soma et al,
2005).

Nar laegerne betragtes, sa tyder de her udvalgte studier pa, at der findes forskelle med
hensyn til, hvor meget antibiotika de enkelte lzeger ordinerer, og at disse forskelle kan
veere ret udtalte.

Dette geelder bade pa landsbasis, hvor Melander et al (Melander et al 2003) fandt et
hajere forbrug i Sverige sammenlignet med Danmark, men ogsa indenfor de enkelte
lande og kommuner (Melander et al 2003), hvor forfatterne af et dansk studie (Steffen-
sen, Schgnheyder, Toft Sgrensen 1997) fandt, at de leeger der udskrev flest antibiotika i
en dansk kommune, udskrev 15 gange sa meget som de laeger, der udskrev ferrest anti-
biotika i samme kommune.

De fundne forskelle med henblik pa hvor meget antibiotika de enkelte leeger ordinerer,
ses begrundet i forskelle i de gaeldende retningslinjer (Tahtinen et al 2009), men 0gsa i
forskellige holdningerne til antibiotika og vaner hos de enkelte leger, patienter og for-
&ldre (Tahtinen et al 2009), (Steffensen, Schgnheyder, Toft Sgrensen 1997). Det tyder
pa, at guidelines og vaner pavirker hinanden (Tahtinen et al 2009).

Ud fra de tre kvalitative studier ser det ud til, at leegerne er bevidste om, at antibiotika-
resistens findes. (Bjgrkman et al 2010) (Bjgrkman et al 2013) (Simpson 2007). Dog kan
der veere forskel i, hvorvidt antibiotikaresistens ses som problem, og i hvorvidt det
indgar i beslutningen om valget af den antibiotiske behandling (Bjerkman et al 2010)
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(Bjerkman et al 2013) (Simpson 2007). Kun de leeger, som tager antibiotikaresistens
alvorligt og anser det for et problem, falger de mere restriktive retningslinjer fuldstaen-
digt. Antibiotika anses som noget, der ’beskytter patienten”. Retningslinjerne anses som
noget, der skal folges ”for samfundets skyld”. ”Samfundets interesser” (begrensning af
antibiotikaresistens) er dog ikke det, leegerne ved valg af behandlingsstrategi prioriterer
hgjest (Bjorkman et al, 2010) (Bjorkman et al, 2012) (Simpson, Wood, Butler 2007).
Manglende kendskab til de gaeldende retningslinjer eller utilstreekkelig viden om, hvor-
dan en specifik behandling skulle se ud, kan ligesom grunde relateret til sundheds-
sektoren veere arsag til, at retningslinjerne ikke falges.

Paradoksreaktionen kan forekomme, hvor leegerne teenker pa resistensudvikling men
valger mere bredspektret antibiotikum for at vaere ”pé den sikre side”, hvad patienten
angar (Simpson, Wood, Butler 2007).

Faktorer der fremmer eller h&mmer forsigtig antibiotikabrug og deres
betydning i forhold til OAS

Med udgangspunkt i de udvalgte studier ser det ud til, at faktorer der fremmer forsigtig
antibiotikabrug i befolkningen kan vaere: ikke at forvente at fa antibiotika, da man som
patient eller foraeldre ved, at der det sted, man henvender sig, praktiseres en tilbage-
holdende antibiotikapolitik (Soma et al 2005), som forzldre ikke at veere bekymret over
ens barns symptomer (Andre et al 2007), at have tillid til legen, at opleve at leegen tager
sig god tid ved konsultation, og at man som patient eller forzldre far den ngdvendige
information, radgivning og vejledning fra leegens side (Nordlie og Andersen 2004).
Andre faktorer ser ud til at vaere vaner, der understgatter forsigtig antibiotikabrug, bade
personlige vaner og vaner pa gruppeniveau (Soma et al 2005) (Nordlie og Andersen
2005) (Tahtinen et al 2009).

Haemmende for at befolkningen bruger antibiotika forsigtigt, ser ud til at kunne vaere
begranset viden (om antibiotika, infektionssygdomme og deres behandling) (Soma et al
2005). Her er det komponenten begribelighed, der skal forbedres. Andre faktorer, der
heemmer forsigtig antibiotikabrug, ser ud til at kunne vare at fale sig mere syg (Soma et
al 2005), at veere bekymret som foreeldre over ens barns symptomer (Andre et al 2007),
at have en forventning om at fa antibiotika, fordi man har faet antibiotika tidligere ved
lignende symptomer (Soma et al 2005), oplevelse af tidspres fra leegens side, vaner der
ikke understgtter forsigtig antibiotikabrug og ikke at gnske fraveer fra skole/arbejde. Her
er det iseer handterbarheden, der skal forbedres.

Fremmende for at leeger bruger antibiotika forsigtigt, ser ud til at kunne veere interesse
for infektionssygdomme og deres behandling (Bjérkman et al 2010), hensigtsmaessige
vaner (Melander et al 2003), mulighed for at sperge en “ekspert pa infektioner og
antibiotika” (Bjorkman et al 2010) til rads og at kende patienten (Fagan et al 2012).
Disse faktorer ville bidrage til at leegerne oplever forsigtig antibiotikabrug handterbar.
At betragte antibiotikaresistens som et stort problem ser ud til at bidrage til, at laeger
oplever forsigtig antibiotikabrug meningsfuld.

Faktorer, der kan heemme, at leeger bruger antibiotika forsigtigt, ser ud til at veere
manglende viden om (Bjorkman et al 2010), hvordan en forsigtig behandlingsstrategi
ville se ud, faktorer relateret til sundhedssektoren, der ger en afventende behandlings-
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strategi sveer og vaner, der ikke understatter forsigtig antibiotikabrug (Bjorkman et al

2010). Disse faktorer ville pavirke handterbarheden.

Det ikke at betragte antibiotikaresistens som et stort problem, og oplevelse af, at en
antibiotisk behandling i henhold til de geldende retningslinjer ikke er ”den bedste
behandling” for patienten, ser ud til at hemme forsigtig antibiotikabrug (Bjorkman et al
2010), da den ikke opleves meningsfuld.
Nedenstaende tabel viser faktorerne, der ud fra de udvalgte artikler ser ud til at fremme
henholdsvis heemme forsigtig antibiotikabrug og deres betydning for OAS.

Tabel 5. Faktorer der fremmer og heemmer forsigtig antibiotikabrug og deres
betydning for OAS

OAS-
komponent Fremmer Haemmer
Begribelighed Leeger: Befolkning:

At veere bevist om at
antibiotikaresistens findes

Begreaenset viden om sygdomme og
antibiotika

Handterbarhed

Befolkning:

At have tillid til lsegen,
oplevelse af konsultation med
god tid, information, og vej-
ledning,

mulighed for opfalgning,
ikke veere bekymrede,
hensigtsmaessige vaner.
Leeger:

Interesse for infektioner og
antibiotika,

viden (om antibiotika,
antibiotikaresistens),

at kende patienten,
oplevelse af mulighed for
hjeelp fra ’specialister i
antibiotika og infektioner”;
hensigtsmaessige vaner.

Befolkning:

@nske om at blive hurtigere rask/
ikke at gnske fraveer fra skole eller
arbejde,

darlig kommunikation mellem lzege
0g patient,

at veere bekymret som forzldre,
uhensigtsmaessige vaner.

Laeger:

Manglende viden om, hvordan
specifik behandling skulle se ud,
uhensigtsmaessige vaner,
sundhedssystem som ger afventende
strategi sveert,

sveert ved at &ndre vaner.

Meningsfuldhed

Befolkning:

Ikke gnske/forvente at fa
antibiotika,

opfattelse af at leeger ud-
skriver for mange antibiotika
til smabgrn

Leeger:

Opfattelse af at antibiotika-
resistens er et problem

Befolkning:

Laeger:

Balance: hovedopgaven (at be-
handle patienten bedst muligt) og
folkesundheden,

tvivl pa at behandling i henhold til
retningslinjer er “effektiv nok”,
opfattelse af at antibiotikaresistens
ikke er et stort problem
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Forslag til, hvordan forsigtig antibiotikabrug vil kunne fremmes ved at
optimere OAS i sammenhang med antibiotikabrug

OAS i sammenhzang med forsigtig antibiotikabrug ville kunne optimeres ved at under-
stotte de faktorer, der fremmer, og modvirke de faktorer, der hemmer, at forsigtig
antibiotikabrug opleves begribelig, handterbar og meningsfuld.

Hvad befolkningen angar, sa ville malet vere at gge befolkningens viden om antibio-
tika, infektionssygdomme og deres behandling. Malet ville ligeledes vere at identificere
og komme ind pa patienternes/foraldrenes forventninger og eventuelle bekymringer og
grunde til, hvorfor de gnsker antibiotika, inklusive ikke medicinske grunde. Malet ville
desuden veere at finde veje til, at patienterne/foraldrene oplever, at leegen tager sig god
tid ved konsultation, og at de far den ngdvendige information, radgivning og vejledning
fra leegens side, og der er mulighed for opfalgning. Desuden ville malet veere at under-
stagtte hensigtsmassige og omlaegge uhensigtsmaessige vaner med henblik pa antibio-
tikabrug og at opbygge et tillidsfyld forhold mellem patienten/foraeldrene og den be-
handlende laege.

Hvad leegerne angar, ville malet vaere at gge interessen for infektionssygdomme og be-
handling heraf blandt de behandlende lzger, at styrke hensigtsmassige og omlaegge
uhensigtsmaessig vaner og at skabe god kontakt mellem den behandlende leege og
“eksperten 1 infektioner og antibiotika”.

Velfungerende kommunikation mellem patienten/forzldrene og den behandlende laege
eller mellem den behandlende lege og “eksperten i infektioner og antibiotika”, typisk
en mikrobiolog, ville kunne bidrage til, at disse mal opfyldes.

Et forslag til at fremme forsigtig antibiotikabrug vil derfor veere at fremme velfunge-
rende kommunikation mellem patienten/foraeldrene og den behandlende leege eller den
behandlende leege og “eksperten 1 infektioner og antibiotika”, det vil sige mikrobio-
logen.

Leegens opgave ville her vare at styrke patientens eller foreldrenes OAS, at bevidstgere
generelle modstandsressourcer og stimulere patienten/foraldrene til at bruge eksiste-
rende og potentielle modstandsressourcer. Et af malene er, at patienten/foreldrene
opfatter den behandlende leege, og den behandlende leege opfatter den mikrobiologiske
lzege, som en generel modstandsressource.

Der skal i samtaleprocessen skabes et rum, hvor den anden faler sig hart og ubetinget
positivt accepteret, hvor der gives plads til den anden pa en aben, accepterende og
inviterende made, hvor dialogpartneren betragtes som et selvstaendigt menneske, der er
ansvarlig for sine handlinger, og der er ekspert pa sig selv, sin situation og sine
erfaringer (Langeland 2011). Det geelder om at tilretteleegge samtalen, sd den anden kan
strukturere og bevidstgare sine livserfaringer pa en made som ger, at OAS kan blive
forsteerket (Langeland 2011). Patientens/foraeldrenes personlige historie skal betragtes
som vigtig; fordi ved at blive bevidst om sin egen historie, erfaringer og situation, kan
ressourcerne blive erkendt og givet opmarksomhed (Langeland 2011).
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Samtaleprocessen skal veere praeget af sensibilitet, empati, dbenhed, eegthed, naerver og
selvrefleksion.

Sensibilitet beskrives som “at vare berert”, som sarbarhed for den anden person (Nort-
vedt & Grimen, 2004); som en beveaegelse i rummet mellem indtryk og vores bevidste
forstaelse (Nortvedt & Grimen, 2004). Det er i sensibiliteten, man bevaeges af kliniske
erfaringer, ikke bare som patofysiologiske fakta men som grundlag for etisk handling
(Nortvedt & Grimen, 2004). Empati beskrives som falelsesmaessig indlevelse i andres
situation; som en falelsesmassig reaktion pa den andens erfaringer og falelser, ikke det
at man fgler det samme som den anden (Nortvedt & Grimen, 2004).

Sensibilitet og empati er afggrende forudsatninger for bedst muligt at kunne fornemme
og leve sig ind i andres situation og dbner op for at kunne “blive inviteret ind i en
andens univers/historie”.

Abenhed og at vare “xgte” vil ligeledes vare vigtige i samtaleprocessen. Det gzlder
om at veere helt til stede pa en arlig made. Tilstedevaerelse betyder at vere i kontakt
med “vere-dimensionen” 1 mennesket (deVibe 2010). Den beskrives som kernen 1
oplevelsen af nzrveer (deVibe 2010). Der skabes et rum, hvor man er helt tilstede og
opmearksom men ikke analyserende, hvor man iagttager uden at demme, hvor man
mgder, det som opstar i sindet, uden at reagere automatisk pa det ud fra indlaerte
mgnstre (deVibe 2010).

For at se, forsta og hjelpe en anden person er det vigtigt at kende sig selv, at vare selv-
reflekterende. Selvrefleksion betyder at forholde sig til sig selv, at veere sit eget objekt,
at have en fleksibel tilgang til sine falelser (Schibbye 1998). Selvrefleksion indebaerer
selvafgraeensning (Schibbye 1998). For at have tilgang til en falelse, ma falelsen vaere
afgraenset som ens egen (Schibbye 1998). Selvrefleksion ger det muligt at forestille sig,
se og leve sig ind i den andens subjektive verden. Er man ureflekteret i forhold til
aspekter ved en selv, kan man ikke vere reflekteret ved disse aspekter ved andre
(Schibbye 1998).

Etisk konflikt

Hvad leegerne angar, ser det ud til, at leeger generelt er bevidste om, at antibiotika-
resistens findes (Bjerkman et al 2010) (Bjgrkman et al 2013) (Simpson 2007). Det vil
sige, det opleves “begribeligt”, at antibiotika burde bruges forsigtigt. Men forsigtig
antibiotikabrug opleves ikke altid som meningsfuld. Ifalge Antonowsky er kompo-
nenten “meningsfuldhed” den vigtigste af de tre komponenter 1 OAS.

Begrundelsen for, at antibiotika skal bruges mere forsigtigt, plejer at veere udvikling af
antibiotikaresistens.

Det tyder pa, at en mulig grund til, at leeger ikke altid falger retningslinjerne, som an-
befaler en mere restriktiv brug af antibiotika, kunne vere, at leegerne ved ordination af
antibiotika oplever en konflikt, hvor patienten pa den ene side skal behandles bedst
muligt; og pa den anden side samfundet, hvor tiltagende antibiotikaresistens skal be-
graenses; og hvor der er holdepunkter for, at leeger plejer at prioritere patienten hgjest
(Bjorkman et al, 2010) (Bjorkman et al 2013) (Simpson, Wood, Butler 2007) (Metlay
2002).
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Dermed kan leegernes prioritering af patientens interesser frem for samfundets interesser
veere arsag til, at retningslinjerne ikke fglges (Simpson, Wood, Butler 2007), da det at
folge retningslinjerne ikke opleves som ”meningsfuld” i forhold til ensket om at sikre
den aktuelle patient den ’bedst mulige” behandling.

Det kunne teenkes, at andre argumenter for at bruge antibiotika mere forsigtigt, hvor den
enkelte patient var i centrum, ville fgles mere meningsfulde og dermed bedre motiverer
laegerne til at folge retningslinjerne end antibiotikaresistens, som kan foles ”fjern fra den
aktuelle patient” og langt ind i fremtiden”.

Her kunne de mulige konsekvenser af antibiotikas pavirkning af tarmfloraen veere moti-
verende til at bruge antibiotika forsigtig.

Antibiotika set pa en ny made

Mennesket og tarmflora har igennem evolutionen udviklet sig i fellesskab, mens for-
styrrelse med antibiotika er et relativt nyt fenomen.

Antibiotika ses generelt som noget, der “beskytter” mennesket, og som bortset fra de
kendte bivirkninger ikke har negative konsekvenser for helbredet.

Ud fra de udvalgte studier er der dog holdepunkter for, at antibiotika ogsa skal ses pa en
ny made.

Det ideelle antibiotikum ville kun pavirke den eller de bakterier, der gnskes bekempet.
Antibiotika pavirker dog i mere eller mindre grad den samlede bakterielle flora, inklu-
sive tarmfloraen.

Pa trods af tarmfloraens evne til “’resilience” ser det ud til, at antibiotisk pavirkning kan
medfare langvarige &ndringer i sammensetningen af tarmfloraen (Suchodolsky et al
2009) (de la Cochetiére et al 2005) (Dethlefsen et al 2008) (Dethlefsen og Relman
2011). Disse endringer anses for at veere fglger af en direkte virkning af de brugte
antibiotikum med baggrund i bakteriernes forskellige falsomhed, men indirekte virk-
ninger pa grund af interaktioner imellem de forskellige mikroorganismer i tarmen ser
ogsa ud til at spille en rolle (Dethlefsen et al 2008).

Antibiotika kan sveaekke barriereeffekten med falgende gget risiko for kolonisation og
dermed infektion med resistente mikroorganismer og spredning af disse (Ubeda et al
2010) (Buffie et al 2011) (Reeves et al 2011) (Stevens et al) (Serikov et al 2008)
(Feirreira et al 2011). Eksempler er vancomycinrestistente enterokker (VRE), C. difficile
eller resistente Enterobakteriaceae. Nedsat barriereeffekt overfor forskellige Entero-
bacteriaceae er bekymrende, da mange bakterier, der er arsag til sundhedssektor-
erhvervede infektioner, tilhgrer Enterobacteriaceae (Ubeda et al 2009).

Hvad mekanismerne bag barriereeffekten angar, sa anses den at veaere begrundet i, at den
normale tarmflora kun efterlader fa nicher til udefrakommende bakterier, for eksempel
med henblik pa tilgeengelige naringsstoffer og tilhaftningssteder, men ogsa i vigtige
indirekte mekanismer. | tilfeelde af VRE fandt Brandl et al. (Brandl et al 2009), at
Regllly, et molekyle tilhgrende det medfadte immunsystem, spillede en vigtig rolle i
veertens bekempelse af VRE ved drab af bakterierne i tyndtarmen.
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Der er holdepunkter for, at selv tab af enkelte species kan have konsekvenser for hel-
bredet. Buffie et al foreslar for eksempel, at det kunne vare tabet af enkelte species efter
clindamycin-administration, der kunne have varet arsag til den ggede modtagelighed
overfor C. difficile (Buffie et al 2011), at det kunne vare, at clindamycinfglsomme
bakterier havde en serlig rolle i forhold til beskyttelse overfor kolonisation og infektion
med C. difficile. Eller at det var clindamycinresistente bakterier, der var ansvarlige for
modstandsdygtigheden overfor C. difficile, men at disse var afhangige af clindamycin-
felsomme bakterier, hvad vitale funktioner angik (Buffie et al 2011).

Reeves et al opstillede hypotesen, at medlemmer af Lachnospiraceae i hvert fald til dels
kunne vere ansvarlige for “barriereeffekten” overfor C. difficile hos mus (Reeves et al
2011).

Bgrn udger en searlig sarbar gruppe. De har en mindre stabil tarmflora end voksne.

Der er holdepunkter for, at behandling med antibiotika tidlig i livet kan have negative
konsekvenser for barnets helbred (Greenwood et al 2014) og ogsa senere i livet (Sjogren
et al 2009). Det ser ud til, at forsinket kolonisation med Bifidobacterium, som fglge af
behandling med antibiotika tidlig i livet, spiller en serlig rolle (Tanaka et al 2009).
Ikke forsinket kolonisation med Bifidobacterium er ifglge Hansen et al afgarende for
udviklingen af immunsystemet (Hansen et al 2012). Forsinket kolonisation med Bifido-
bacterium fandtes pa kort sigt at kunne medfare overveekst af Enterobacteriaceae
(Tanaka et al 2009) og pa langt sigt at veere relateret til udvikling af allergi (Sjégren et
al 2009). I tilfeelde af bern, antibiotika og overvaegt ser det ud til, at tidspunktet for,
hvornar barnet far antibiotika, kunne veere betydende i forhold til, om der findes
sammenhang mellem antibiotikaeksposition og BMI, og peger pa perioden fra fadslen
til seks maneders alderen som en tidsperiode med serlig sarbarhed (Trasande et al
2013).

Antibiotika kan ogsa senere i livet pavirke vaegten (Thuny et al 2010) (Million 2013),
og sammensatningen af tarmfloraen er andret ved fedme, diabetes og det metaboliske
syndrom (Turnbaugh et al 2009) (Tims et al 2013). Som mekanismer hvorigennem
tarmflora kan veere relateret til overveaegt og fedme foreslas gget ekstraktion af energi fra
kosten eller pavirkning af kroppens energiregulering via produkter fra mikroorganismer
tilhgrende tarmfloraen. Det medfgdte immunsystem anses ogsa for at veere involveret
(Million 2013). I tilfelde af vaegtagningen som falge af vancomycin, kunne meka-
nismen veere en modulation af tarmfloraen, hvor Lactobacillus reuteri, som er resistent
overfor vancomycin og producer forskellige bacteriociner, kunne spille en rolle (Million
2013).

Der findes ogsa sammenhange mellem centralnervesystemet og tarmfloraen (Bercik et
al 2011) (Maes, Kubera og Leunis 2008) (Park et al 2013).

Tarmfloraen udger dermed et komplekst gkosystem indlejret i et netveerk af andre
komplekse systemer, som immunsystemet, hormonsystemet og nervesystemet, hvor
pavirkning ét sted kan medfare a&ndringer ét eller flere andre steder, som ikke altid
behgver at veere forudsigelige eller reversible.

Ifelge Gilbert, Sapp og Tauber (Gilbert, Sapp og Tauber 2012) begynder vi at forsta, at
levende vasener ikke kan betragtes som individer i anatomisk og fysiologisk hen-

39



seende; at deres udvikling er ufuldsteendig uden dem, de lever i symbiose med. Gilbert,
Sapp og Tauber taler om ”holobionten”, som betegner et falles organisme, hvor orga-

nismen og dens symbionter tilsammen udger en enhed i anatomisk, udviklingsmaessig,
fysiologisk, immunologisk og evolutionar forstand (Gilbert, Sapp og Tauber 2012).

Antibiotika har potentiale til at pavirke disse komplekse interaktioner. P4 trods af at
stort fremskridt i udvikling og brug af dyrkningsuafhangige teknikker har muliggjort en
begyndende forstaelse af tarmfloraens sammensztning, dens komplekse funktioner og
interaktioner, er den eksisterende viden stadig meget begraenset, og det ser ud til, at det
ikke kan udelukkes, at behandling med antibiotika ved at pavirke tarmfloraen kan have
negative konsekvenser for den enkelte patients helbred.

Pa den anden side kunne det vere, at en bedre forstaelse af rollen af de specifikke med-
lemmer af tarmfloraen ogsa kunne bidrage til udvikling af nye forebyggende og terapeu-
tiske strategier: Det ser fx ud til at en bestemt sammensatning af tarmfloraen kunne
bruges som indikator for visse risikosituationer, som fx kolonisation med C. difficile
(Rousseau et al 2010), recidiv af C. difficile (Chang et al 2008) eller udvikling af VRE
bakterizemi (Ubeda et al 2010).

Der kunne ogsa ligge terapeutiske muligheder i tarmfloraens interaktioner med resten af
kroppen: Reeves et al fandt for eksempel, at en enkelt komponent af tarmfloraen, i dette
tilfeelde Lachnospiraceae, delvist kunne gendanne "barriere-cffekten” overfor C. diffi-
cile (Reeves et al 2012).

Ligeledes kunne det teenkes, at sammenhaengene mellem tarmfloraen og CNS kunne
fare til supplerende eller nye behandlingsstrategier ved psykiske lidelser.
Bifidobacterium longum NCC3001 fandtes at have en angstheemmende effekt hos mus
med kronisk colitis (Bercik et al 2011), og Bravo et al fandt, at en bestemt Lacto-
bacillus, Lactobacillus rhamnosus, kunne inducerede andringer, hvad neurotrans-
mitteren GABA i hjernen angar, og kunne mindske angst- og depressionstypisk adfeaerd
(Bravo et al 2011). Ogsa mulige sammenhange mellem autisme og tarmflora er blevet
foreslaet, hvor der fandtes lindring af symptomerne ved behandling med et antibiotikum
(vancomycin) (Sandler et al).

Det kunne teenkes, at klarleegning af sammenhaengene mellem tarmfloraen og forskel-
lige sygdomme kunne medfare, at der i fremtiden defineres nye indikationer, bivirk-
ninger og kontraindikationer, hvad antibiotika angar. Det kunne blandt andet medfare,
at antibiotikas rolle i forskellige leegespecialer, som ikke primart har med behandling af
infektioner at gare, blev anderledes, da antibiotika kunne blive en del af fx den gastro-
enterologiske-, endokrinologiske- eller psykiatriske behandling. Dette kunne bade med-
fare et gget forbrug af antibiotika pa grund af nye indikationer, men ogsa medfgre mere
forsigtig brug af antibiotika med baggrund i respekt for konsekvenserne.

Hvad den enkelte lzege ved ordination af antibiotika angar, kunne det godt tenkes, at
antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og mulige negative konsekvenser for patientens
helbred i hgjere grad kunne veere motiverende til at bruge antibiotika forsigtigt, end
antibiotikaresistens er det. Den enkelte patients bedste er her i centrum, det vil sige kon-
flikten, hvor legen skal balancere mellem den enkelte patients bedste og samfundets
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bedste, undgas. Det vil sige, leegen vil kunne opleve forsigtig antibiotikabrug som
meningsfuld i forhold til patientens interesser.

Dette ville kunne bidrage til en begraensning af ungdvendig brug af antibiotika og
dermed kunne veere med til at begraense udviklingen af antibiotikaresistens.

Ogsa Dethlefsen og Relnan ser i de komplekse sammenhange mellem tarmfloraen og
resten af kroppen, og antibiotikas potentiale til at pavirke disse, en grund til at bruge
antibiotika mere tilbageholdene (Dethlefsen og Relnan 2011).

Pa den anden side kunne det ogsa veere, at leegen oplevede en ny konflikt, nu mellem
patientens bedste her og nu og patientens bedste i fremtiden. Hvis leegen fx stod ved et
barn med symptomer pa en mulig infektion, kunne det veere sveert at balancere imellem
risikoen for udvikling af en alvorlig infektion, som jo ubehandlet kunne veere livsfarlig,
og risikoen for senere udvikling af allergi, astma eller overvagt.

Mikrobiologen kunne her fungere som generel modstandsressource for leegen ved at
radgive med henblik pa en dekkende og samtidig ’skdnsom” behandling (béde for
patienten og miljget).

En udfordring vil ligge i at formidle disse komplekse sammenhange pa en made, sa
befolkningen og legerne ikke bliver "bange for antibiotika”, idet det kan vare livs-
farligt ikke at behandle en infektion med antibiotika, hvor det er ngdvendigt, indtil
fremtiden eventuelt byder pa alternativer.

5.2. Metodediskussion

Litteraturen, der belyser befolkningens og leegernes holdning overfor antibiotika og
antibiotikaresistens i de nordiske lande, ser ud til at veere ret sparsom.

Nogle af de udvalgte artikler er heller ikke helt nye, hvorfor det ikke kan udelukkes, at
resultaterne, hvis studierne blev gennemfart i dag, ville veere anderledes, da situationen,
hvad resistensproblematikken angar, har a&ndret sig siden.

Resultaterne skal betragtes som geeldende for de undersggte studiepopulationer og kan
ikke generaliseres.

Ikke optimal compliance overfor forsigtig antibiotikabrug er et komplekst f&enomen
med mange facetter. Intentionen i denne opgave er ikke at finde en lgsning for hele
problemstillingen men at komme med et bidrag. Derfor kunne resultaterne, selvom de
ikke kan generaliseres, alligevel veere nyttige og bidrage med en facet af helheden.

Hvad angar studierne, der belyser antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og mulige
helbredsmassige konsekvenser, sd kunne reproducerbarheden af resultaterne vanskelig-
geres pa grund af emnets betragtelige omfang.

Det kunne veere, at valg af andre sggeord eller udvalg af andre artikler blandt de mange
titler, der kom frem ved litteratursggningen, ville have medfart ikke helt det samme
resultat.

Hvad de enkelte studier angar, sa er studiepopulationen i en del af studierne ret lille,
hvilket ger, at resultaterne i mindre grad kan generaliseres.

Der blev valgt at tage bade humane studier og dyrestudier med. Begge har deres fordele
og ulemper. Fordelen ved dyrestudier er, at betingelserne i hgjere grad kan standardi-
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seres, og dermed kan der i hgjere grad undgas bias i form af for eksempel pavirkning af
tarmfloraen via kost, alder eller kan, som kunne veere til stede i humane studier.
Ulempen ved dyrestudier er, at resultaterne ikke med sikkerhed ville kunne overfares til
mennesker.

Data stammer i studierne hovedsagelig fra undersggelse af afferingsprever ved PCR.
Det vil sige, der gas ud fra, at afferingspraver afspejler tarmfloraen.

Der kan heller ikke med sikkerhed siges, at praverne blev taget og opbevaret pa samme
made i de forskellige studier.

Ogsa ved PCR-undersggelser kan der vare forskelle, hvor der i de forskellige studier fx
blev brugt forskellige primere.

Et andet problem udger arsagssammenhzangene, som studierne ikke ngdvendigvis kan
sige noget om. Det vil sige, der kan ikke vides, om bestemte a&ndringer i sammensaet-
ningen af tarmfloraen er arsag til eller er falge af en bestemt tilstand eller sygdom.
Forskningsomradet er nyt, og teknikken er i stor udvikling, hvorfor teknikken kan vare
ret forskellig i studier, der er lidt &ldre, sammenlignet med nyere studier. Den eksiste-
rende viden om, hvordan en ”optimal tarmflora” skal se ud, hvordan den optimale prove
skal tages, lagres og undersgges er stadig begraenset. Dette kan gere det sveert at genera-
lisere fundene i de enkelte studier.

Noget andet er, at det i de praesenterede studier som regel drejede sig om raske, unge
individer. Men det kan ikke vides, om for eksempel evnen til "resilience” ville veere lige
sa stor og konsekvenserne de samme, hvis det var &ldre eller sveekkede individer eller
individer med underliggende sygdomme.

Pa trods af disse begraensninger ser det dog ud til, at der kan konkluderes, at antibiotika
kan pavirke tarmfloraen, og det kan ikke udelukkes, at dette kunne have konsekvenser
for helbredet. Hvorfor en mere forsigtig brug af antibiotika kunne veere indiceret. Og det
er dette, som er vigtigt i denne her sammenhang.

6. KONKLUSION

Ud fra de udvalgte studier ser det ud til, at forsigtig antibiotikabrug i Norden kunne
fremmes ved at fremme OAS i sammenhang med antibiotikabrug hos befolkningen og
leegerne ved hjeelp af (i) at fremme velfungerende kommunikation mellem patienten
eller foraeldrene til et sygt barn og den behandlende leege og mellem den behandlende
leege og “’eksperten for infektioner og antibiotika”, fx en mikrobiolog og ved

(ii) at bruge en anden motivation til forsigtig antibiotikabrug end antibiotikaresistens,
hvor antibiotika bruges forsigtig for ”patientens skyld”, ikke for ”samfundets skyld”.
Her kunne antibiotikas pavirkning af tarmfloraen og mulige helbredsmassige konse-
kvenser veere egnede. Den enkelte patients bedste ville her vaere i centrum, det vil sige
konflikten, hvor leegen skal balancere mellem den enkelte patients interesser og sam-
fundets interesser, undgas.

Vaner ser ud til at veere afgerende for, hvordan antibiotika bruges. Hensigtsmaessige
vaner i forhold til forsigtig antibiotikabrug skal stgttes og uhensigtsmaessige vaner
omlagges. | det falgende gives et forslag til, hvordan det, hvad leegernes vaner angar, i
praksis kunne gares.
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7. ANBEFALINGER

”Lan en mikrobiolog for en dag”

Et forslag til, hvordan hensigtsmaessige vaner med henblik pa forsigtig antibiotikabrug
kunne stottes og uhensigtsmaessige vaner omlaegges, kunne vare et sundhedspaedago-
gisk initiativ, der kunne kaldes ”Lan en mikrobiolog for en dag”.

Mikrobiologen indtager en ngglefunktion ved implementering af restriktiv antibiotika-
politik (Kolmos 1999), og erfaring viser, at teet personlig kontakt med de kliniske leeger
i den daglige behandling af patienten er den mest effektive made at sikre rationel anti-
biotikabrug og sikre at holde forbruget lavt (Kolmos 1999). Ifglge Steffensen, Schan-
heyder og Toft Sgrensen (Steffensen, Schagnheyder, Toft Sgrensen 1997) skulle der
anvendes malrettede strategier mod de praktiserende laeger, der ordinerer flest anti-
biotika, hvis antibiotikaforbruget i almen praksis gnskes reduceret (Steffensen, Schgn-
heyder, Toft Sgrensen 1997).

En Kklinisk mikrobiologisk afdeling i Danmark betjener typisk de forskellige afdelinger
pa det sygehus, den selv befinder sig pa, de forskellige afdelinger fra flere andre om-
kringliggende sygehuse, som ikke har deres egen klinisk mikrobiologisk afdeling, og de
til omradet hgrende almen- og specialleegepraksis. Den klinisk mikrobiologiske afdeling
analyserer patientpraver fra og yder radgivning til alle disse.

En del af arbejdet som leege pa en klinisk mikrobiologisk afdeling bestar i radgivning af
leger fra de forskellige sygehusafdelinger og leegepraksis med henblik pa diagnostik og
behandling af patienter med mulige eller verificerede infektioner.

Dette foregar mest via telefon, hvor den mikrobiologiske lege kontakter leegerne pa de
forskellige afdelinger ved visse fund; og hvor leegerne fra de forskellige sygehus-
afdelinger og leegepraksis kontakter den mikrobiologiske leege ved spargsmal om fx
mikrobielle fund, behandling af en patient, prgvetagning osv.

En anden opgave bestar i at deltage i faste konferencer pa forskellige sygehusafdelinger,
typisk afdelinger med patienter, hvor infektioner forekommer hyppigt, er komplicerede
eller langvarige. Her mgdes den mikrobiologiske leege med leegerne fra disse afdelinger,
typisk pa de naevnte afdelinger, og man diskuterer den antibiotiske behandling af alle
eller udvalgte patienter, ligesom der diskuteres evt. praver eller undersggelser, der skal
tages.

Nar en lege kontakter en mikrobiologisk leege for at fa et rad med henblik pa den anti-
biotiske behandling af en bestemt patient, sgger leegen bevidst om hjelp hos mikrobio-
logen. Der vil dog veare situationer, hvor leeger ikke kontakter mikrobiologen, fordi
hun/han mener “at gere det rigtige”, det mest optimale”, som ikke altid behover vare
tilfeldet. En sundhedspeedagogisk udfordring vil ligge i at fa fat i disse situationer.
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Initiativet” Lan en mikrobiolog for en dag” er tenkt til at kunne veere med til at gore
lzeger bedre til at bruge antibiotika forsigtig, iser hvor ikke-optimal brug er en fglge af
ubevidste uhensigtsmaessige vaner.

Ideen er, at man som lege (leege pa en sygehusafdeling, praktiserende leege eller
praktiserende speciallege) far mulighed for at ’lane en mikrobiolog for en dag”, hvor
mikrobiologen falger den anden leege i legens normale arbejdsdag. Mikrobiologen
iagttager, hvordan leegen handterer de forskellige problemstillinger i forhold til fx brug
af antibiotika. Det er meningen, at mikrobiologen i farste omgang ikke blander sig i det,
den anden laege foretager sig, men mere har rollen som tilskuer og kun blander sig, nar
den anden laege gnsker dette/beder om hjeelp. Efterfglgende ville der veere plads til
diskussion og vejledning.

Fordelen med denne form for "vejledning/dialog/undervisning” ville vaere, at udgangs-
punktet er den leerendes dagligdag, dvs. der ville veere mulighed for et individuelt og
behovsstyret leringsforleb. Da mikrobiologen ville optraede som “tilskuer”, ville der
veere chance for, at evt. uhensigtsmaessige vaner i forhold til brug af antibiotika hos den
’leerende” lege kunne opdages, tages op, s de kan @ndres.

Leering er, nar noget hos den, der kunne komme til at leere, kobles sammen med noget
andet eller differentieres, og det giver mening.

Erfaring er en central del af menneskets leereproces, og leering foregar bedst ved at
knytte leeringsstoffet sammen med egen erfaring, udgangspunktet i egen erfaring skaber
stgrre motivation for leering (Mach-Zagel og Saugstad 2009). Dette ville veere tilfeeldet i
det teenkte initiativ.

Initiativet kunne veere interessant bade for leeger, som arbejder et sted, hvor der er
mange patienter med infektioner, og for laeger, som ikke mgder s& mange patienter med
infektioner i deres dagligdag.

Bade leeger, der ofte mgder infektionsrelaterede problemstillinger, og dem som ikke
mader disse ofte, kunne have uhensigtsmaessige vaner i forhold til at styre patienternes
antibiotiske behandling, hvorfor det ville veare gavnligt at fa disse identificeret og lavet
om.

Mens handling er kendetegnet ved at veere bevidst, reflekteret, rettet mod forandring,
vidensbaseret og meningsfuld, er en vane karakteriseret ved at vaere oftest ikke bevidst,
ureflekteret, preeget af gentagelse, socialiseret, en slags blind praksis. Langt det meste af
det, vi foretager os i det daglige liv/praksis, er baseret pa vaner. Vanernes funktion er, at
”gore livet lettere” (Mach-Zagel og Saugstad 2009). En vane kan via en handleakt laves
om til en ny vane. Dvs. vejen fra en uhensigtsmassig vane gar via en handling (bevidst)
til en ny, nu hensigtsmaessig vane (Mach-Zagel og Saugstad 2009). Det, der skal e&ndres
pa, kan vere forskelligt, det kan veere, at det gaelder om at undlade at ggre noget, man
har gjort tidligere, at noget skal geres pa en anden made, eller at man skal gere noget
helt nyt. | tilfeelde af den optimale antibiotiske behandling kunne alle tre muligheder
veere tilfeldet.

Motivation er en central faktor for leering. Hvis den lerende selv har valgt “at lane en

mikrobiolog” ville dette @ge motivationen, da det “at ville have en mikrobiolog med for
en dag” sa ville vaere en personlig beslutning, et eget enske, et selvdefineret mal.
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Beslutningen ville her veere taget udefra individuelle forudszetninger og med et person-
ligt og folelsesmessigt engagement. “Falelse og viden ville gd hind i hdnd” (Mach-
Zagel og Saugstad 2009).

Hvis derimod beslutningen om, at man skal have en mikrobiolog med for en dag,
kommer “oppefra”, kunne dette pavirke motivationen i negativ retning. Vedkommende
kunne fole sig kontrolleret, overvaget, ’ikke god nok”, som ’til eksamen”. Dette kunne
fore til, at vedkommende ikke ”abner” op over for mikrobiologen, ikke ter stille spargs-
mal, hvor der er behov, ger som om at ’have styr pd det hele”, at “kunne alt” og ville
veere bange for, at eventuel "uvidenhed bliver afsleret”. Dette ville gare leering meget
sveert eller umuligt.

Hvis man tenker pa, hvilken padagogisk metode, der ville vaere velegnet i forhold til
initiativet, kunne vejledning og dialog veere muligheder. Valget mellem disse to kunne
vaere athaengig af, hvem den “rekvirerende lege er”, og hvor stor erfaring vedkom-
mende har.

Ved vejledning geelder det om at fore den studerende hen mod den rette faglige vej og
at lere den studerende at kunne koble sine nye kliniske erfaringer sammen med basal
viden, hvor koblingen stgtter hende i at gere den teoretiske viden anvendelig i praksis”
(Mach-Zagel og Saugstad 2009). ”Samtidig oplever den vejledte, at der er mange
situationer i klinikken, som ikke kan takles efter bogen, og at der ikke altid er en direkte
sammenhang mellem teori og virkelighed” (Mach-Zagel og Saugstad 2009). Vejled-
ning kunne vare en oplagt metode i tilfeelde, hvor den laege, som har ’lant mikro-
biologen”, er mindre erfaren 1 omgang med infektionssygdomme og deres behandling.

Dialog betegner en ligestillet diskussion om et bestemt tema, der er relevant og
meningsfuld for alle deltagere. Den anvendes ofte, hvor deltagernes erfaring og
erfaringsudveksling udger indholdet af undervisningen (Mach-Zagel og Saugstad 2009).
Padagogens funktion i dialogen er at udtrykke antitese til samtalepartnerens tese
(Mach-Zagel og Saugstad 2009). Gennem argumentationskunst bliver begge parters
oprindelige standpunkt ophaevet, og i feellesskab opnar de en ny og sterre erkendelse
(syntese). Forudsatningen er, at bade tese og antitese skal vaere gennemtankte (Mach-
Zagel og Saugstad 2009). Metoden diskussion kunne veare egnet, hvor det er en erfaren
lege, som har ”lant mikrobiologen”. Sa kunne den optimale behandlingsstrategi disku-
teres, da der i langt fra alle tilfeelde findes kun én rigtige lgsning.

Initiativet ”Lan en mikrobiolog” kunne have potentiale til at veere en god ramme for at
synliggere eventuelle ubevidste uhensigtsmaessige vaner og for lering generelt. En af
grundene dertil er, at udgangspunktet er den leerendes konkrete arbejdssituation. Den
lerende ville kunne formulere eventuelle problemer og handlemal, rammen ville give
plads til diskussion, og den leerende ville veere aktiv inddraget, alt sammen gode forud-
seetninger for lering.

Det vil veere vigtigt, at begge parter er motiverede og nysgerrige, at forholdet mellem
nyt og kendt er afbalanceret, at det nye stof formidles i passende bidder med tenke-
pauser og afbrydelser, at det nye stof gentages og afpreves, og at formidlingen afbrydes
far meetningsgraden er naet (Mach-Zagel og Saugstad 2009).
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Ifalge T Saugstad (Mach-Zagel og Saugstad 2009) skal forholdet mellem progression
0g regression veere passende. Progression beskriver en psykisk tilstand, hvor individet
er udadvendt, abent overfor udfordringer, nye oplevelser, indlering og &ndring (Mach-
Zagel og Saugstad 2009), mens regression beskriver psykisk tilbagetraekning, hvor der
foretraekkes fordybelse, feellesskab og gensidig forstaelse. Regression fungerer som
psykisk hvile og opladning og kan stgtte kreativ og intuitiv teenkning (Mach-Zagel og
Saugstad 2009).

I initiativet ”1an en mikrobiolog” ville dette betyde, at der i leringssituationen skal gives
tid og rum til gentagelser, gvelser, fordybelse, omtanke, kreativitet og adspredelse.

En evaluering kan veere ekstern eller intern, den kan veere prospektiv eller retrospektiv.
Man kan evaluere processen eller effekten. Hvis vi vil evaluere deltagernes udbytte, vil
det iseer veere effekten, man evaluerer.

Man kunne fx forud for initiativet ved hjelp af et spargeskema eller interview spgrge
deltagerne (legerne som vil Iane en mikrobiolog), hvad de forventer at fa ud af initia-
tivet, hvad de gerne vil lre, hvad det er, de oplever som problem, hvad deres mal og
handlebarrierer er, og hvad de vil bruge mikrobiologen til. Efter initiativet kunne man
falge op med et nyt spgrgeskema med spargsmal om, fx hvad der var godt, hvad der var
mindre godt, forslag til forbedringer, hvad deltagerne blev bedre til, og om de faler, de
har leert det, de gerne ville. Ved at sammenligne de prospektive og retrospektive data
kunne man vurdere effekten.

En anden mulighed kunne veere et spargeskema/interview med spgrgsmal om antibio-
tika, infektionssygdomme og deres behandling, igen bade prospektivt og retrospektivt,
og efterfalgende igen vurdering af effekten ved at sammenligne svarene fra far og efter
initiativet. Her kan der dog veere tilfeelde, hvor det, deltagerne har laert, ikke afspejles i
svarene, da initiativet tager udgangspunkt i vedkommende laeeges konkrete arbejdsdag,
hvor det ikke er sikkert, at det, der i spargeskemaet/interviewet bliver spurgt om, er det,
der blev lart den specielle dag.

En tredje mulighed vil veere at vurdere deltagernes udbytte ud fra, hvilke antibiotika
vedkommende ordinerer til hvilke infektionstyper, hvor leenge det respektive antibio-
tikum blev givet og i hvilke doser. Ogsa her ville en sammenligning mellem far og efter
veere oplagt.
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