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Sammendrag  
 

Bakgrunn  

Flere studier viser høy utlevering av antibakterielle midler til barn, men det finnes få 

populasjonsbaserte studier som har hovedfokus på utlevering til denne pasientgruppa.  

Formålet med denne studien er å beskrive kjønns – og aldersspesifikk utlevering av 

antibakterielle midler til systemisk bruk til barn i aldersgruppen 0-5 år i Norge og i den 

italienske regionen Emilia-Romagna (ER). 

Materiale og metode 

De inkluderte i studien var barn i aldersgruppen 0-5 år som hadde minst en refusjon/ 

utlevering på antibakterielle midler til systemisk bruk (ATC gruppe J01). Data ble hentet fra 

den refusjonsbaserte databasen i ER for perioden 2007-2013, og det norske reseptregisteret 

(NorPD) for perioden 2004-2010.  

Resultater  

I Emilia-Romagna var det over perioden 2 500 155 refunderte resepter fordelt på 438 771 

individer og amoxicillin + enzymhemmer var det hyppigst preparatet. I Norge var det over 

perioden 1 153 826 utleverte resepter fordelt på 404 845 individer, og fenoksymetylpenicillin 

var hyppigst utlevert.  

Andelen barn i aldersgruppen som fikk utlevert minst ett antibakterielt middel til systemisk 

bruk var høyere i Emilia-Romagna enn Norge. Barn i ER hadde en årsprevalens på over 50% 

for gutter og jenter i hele perioden, mens barn i Norge hadde en årsprevalens under 30%. 

Emilia-Romagna hadde en høyere andel barn med ≥ 3 utleveringer sammenlignet med Norge.  

Det var 35% av barna som var høyfrekvente brukere i ER, mot 13 % i Norge i året 2010.  

Kjønn og alder på barnet var prediktorer for utlevering av antibakterielle midler. I Norge var 

det barn i 1-2 års alderen som hadde høy eksponering av antibakterielle midler, hvor det til 

sammenligning var 2-4 åringene i ER. Gutter hadde høyere årsprevalens og utleveringsrate 

enn jentene i ER, mens i Norge varierte kjønnsspesifikk eksponering med alder. 

Konklusjon  

Utlevering av antibakterielle midler til systemisk bruk varierer mellom Emilia-Romagna og 

Norge. Årsprevalensen, utleveringsraten og andelen høyfrekvente brukere var høyere i 

Emilia- Romagna. Behandlingsintensitet varierte for aldergrupper og kjønn i begge områdene.  
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Forkortelser  
 

ATC    Anatonomisk terapeutisk klassifikasjons system  

DDD     Definerte døgndoser  

DID     Definerte døgndoser/1000 innbyggere/døgn  

ER      Emilia Romagna 

NorPD    Det Norske reseptregisteret  

UK      Storbritannia 
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1  Innledning 
Kunnskap om bruksmønstre av antibakterielle midler på populasjonsnivå er av interesse siden 

data viser en korrelasjon mellom bruk og andel resistente stammer av patogene bakterier  

(1-3). Antibakteriell resistens reduserer behandlingsalternativene ved infeksjoner, kan øke 

risiko for behandlingssvikt og gir økte kostnader (4-6). Endring av tarmmikrobiota kan ha 

sammenheng med utvikling av autoimmune sykdommer og annen kronisk sykdom senere i 

livet (7, 8). Valg av terapi vil variere med lokale, regionale og nasjonale resistensmønstre, og 

som en konsekvens av dette vil forbruksprofilen av antibakterielle midler variere mellom land 

(9). Flere studier viser høy utlevering av antibakterielle midler til barn, men det finnes få 

populasjonsbaserte studier som har hovedfokus på denne pasientgruppen. 

 

2 Bakgrunn 

 Farmakoepidemiologi  

Humant forbruk av antibakterielle midler på populasjonsnivå er beskrevet i ulike deler av 

verden, men mye data kommer fra Europa. Studiene baserer seg på data fra ulike 

populasjoner, og det er stor variasjon i metodologisk tilnærming. Dette gjør det utfordrende å 

sammenligne funn mellom studiene og på tvers av landegrenser (10-24). Studier som 

beskriver forbruk på befolkningsnivå er likevel et viktig hjelpemiddel for å kartlegge 

bruksmønstre på og trender i bruk av antibakterielle midler. Slike data kan danne grunnlag for 

å planlegge tiltak for å endre forskrivningspraksis (25, 26).  

 

2.1.1 Datakilder  

Datagrunnlaget for farmakoepidemiologiske studier varierer fra land til land. I Norden har vi 

tilgang til reseptregisterdata som gir anledning til å følge legemiddelbruk på individnivå over 

tid. Et reseptregister vil fange opp alle individer som har fått utlevert minst ett reseptpliktig 

preparat fra apoteket. Utfordringen ved å bruke slike datakilder er at de gir store og 

komplekse datamengder, og det kan være vanskelig å finne mønster av legemiddelbruk i 

befolkningen.  

Refusjonsbaserte databaser omfatter blant annet forsikringsdatabaser og legemiddelrefusjon 

via nasjonale helsetjenester. Ved bruk av slike databaser er det viktig kjenne hvilken 

populasjon databasen dekker og i hvilken grad legemidlet blir refundert (27). Studier som er 

basert på refusjonsbaserte databaser, omtaler ofte refusjon av legemiddel som utlevering eller 
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forskrivning. Det er derfor et viktig poeng at refusjonsbaserte databaser ikke fanger opp 

individene som betaler for legemidlet eller som mangler forsikring.  

En tredje datakilde er salgsdata fra legemiddelgrossist. Det er en viktig kilde som gir en 

overordnet oversikt over legemiddelbruk, men siden det er økologiske data mangler 

informasjon om legemiddelbruk på individnivå (28). På den andre siden kan man få en 

oversikt over hva som blir solgt til institusjoner og sykehus, noe et reseptregister eller en 

refusjonsbasert database ikke fanger opp. Disse datakildene kan utfylle hverandre når man 

studerer utbredelse og variasjon i bruk av antibakterielle midler i befolkningen (28).  

 

2.1.2 Måleenheter på salg av legemiddelforbruk  

Anatomisk Terapeutisk Kjemisk (ATC) klassifikasjon og Definerte Døgn Doser (DDD) er et 

internasjonalt anerkjent system som gjør det mulig å sammenligne legemiddelbruk på 

populasjonsnivå selv om forbruksprofilen varierer over landegrenser (29). Forskrivningsdata 

presentert som DDD/1000 innbyggere/døgn (DID) gir et grovt estimat på andelen av 

populasjonen som blir behandlet med et bestemt legemiddel (29).  

En annen metode for å beskrive bruk av antibakterielle legemidler på populasjonsnivå, vil 

være å bruke utleveringsraten av legemiddelgruppen. Raten vil gi oversikt over antall resepter 

utlevert per 1000 innbyggere/tidsenhet. Denne metoden er blant annet benyttet i studier fra 

Italia (19) og USA (12, 17). Videre vil periodeprevalens gi et estimat på andelen av 

befolkningen som får utlevert minst et antibakterielt middel i en definert periode.  

Lorenzkurven er opprinnelig brukt til å beskrive ulikheter i fordeling av økonomiske goder i 

et samfunn (30). I senere tid er den i tillegg brukt for å belyse fordeling av legemiddelforbruk 

i befolkingen (31). I lorenzkurven er x-aksen kumulativ andel av legemiddelbrukere, mens  

y-aksen er kumulativ andel av det totale antall utleverte DDD.  Dersom alle individer hadde 

fått utlevert samme antall DDD, ville det gitt en diagonal i grafen på 45 grader. I 2008 

introduserte Benko et al.  en modifisert lorenzkurve med kumulativ andel av 

antibakterieltbruk (DDD) versus kumulativ andel av brukere rangert etter antall utleveringer, 

og ved store individforskjeller mellom fordelingen av antall utløste resepter eller antall 

utleverte DDD vil kurven avvike fra diagonalen (32).  
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2.1.3 DDD til barn  

Definerte døgndoser (DDD) er den antatt gjennomsnittlige døgndosen av et legemiddel når 

det blir brukt av en voksen for legemidlets hovedindikasjon (29). Det er utfordrende å bruke 

denne måleenheten til pasientgrupper som bruker andre doser en voksne. Kliniske doser til 

barn av antibakterielle midler er normalt lavere enn DDD, og derfor vil dette måleinstrument 

når det gjelder brukstid føre til at den faktiske eksposisjonen av antibakterielle midler i 

populasjonen blir underestimert. DDD per innbygger per år gir et estimat på antall dager hver 

person har blitt behandlet med et antibakterielt middel, hvis forbruket er 1 DDD/døgn. 

 

 Kartlegging  

2.2.1 Geografi   

Forskrivningsmønsteret av antibakterielle midler varier mellom ulike europeiske land, både 

når det kommer til DID, periodeprevalens, varighet av behandling og valg av antibakterielt 

middel (33). Det er en lav forskrivningsrate i Nord-Europa, mot høy i Sør- og Øst-Europa 

(1, 34). En annen studie, som undersøkte salgsdata av antibakterielle midler i 13 europeiske 

land, fant at DID varierte fra 15,3 DID i Armenia til 42,3 DID i Tyrkia (35). De geografiske 

forskjellene i forskrivning avhenger av faktorer som organisering av helsevesenet, 

anbefalinger i nasjonale og lokale retningslinjer, forskriverens holdninger (diagnostisk 

usikkerhet, tidspress), pasientens forventninger og sosiokulturelle og økonomiske faktorer 

relatert til pasienter/foresatte (36).  

 

2.2.2 Forskriverkarakteristika  

Det er tidligere rapportert at forskriverens kjønn og alder kan være assosiert med valg av 

terapi og forskrivningsraten av antibakterielle midler. I Storbritannia (UK) viste en studie 

blant annet økende forskrivningsrate hos mannlige forskrivere over 45 år (37). I tillegg kan 

spesialitet være en faktor som påvirker valg av terapi, da det er vist at barneleger i regionen 

Lombardia i Italia forskriver en høyere andel penicillin enn allmennpraktikere (38). En studie 

fra sør-øst Frankrike viste at barneleger foreskrev færre resepter på antibakterielle midler, enn 

allmennpraktikere (39). 
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2.2.3 Høyfrekvente brukere  

I noen sammenhenger kan det være viktig å identifisere pasientgruppen med høyest 

eksponering for antibakterielle midler. I 2014 ble det publisert en studie fra Spania, hvor de 

definerte pasientgruppen høyfrekvente brukere som de 5% av studiepopulasjonen som fikk 

utlevert flest DDD eller flest pakninger av antibakterielle midler (10). Disse pasientene 

mottok 20,6% av totalt antall utleverte pakninger, og hentet ut ≥ 6 pakninger årlig. De stod 

også for 21% av totalt antall utleverte DDD, og mottok i gjennomsnitt ≥ 57 DDD årlig  

(figur 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 1: Lorenzkurver av antibiotikabruk. Data fra Aragon (Spania), 2010. Graf (A); Kumulativ andel 

i bruk av antibakterielle midler (uttrykt som DDD), mot kumualtiv andelen av antall brukere. 

Individene med høyest forbruk kommer til venstre. Graf (B): Kumultiv andelen i bruk av 

antibakterielle midler (uttrykt i DDD) versuskumualtiv andelen av antall brukere rangert etter antall 

pakker at antibakertielle midler utlevert. De individene med flest pakninger utlevert er plottet til 

venstre i grafen (10).  
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En annen studie, basert på data fra NorPD, gjorde tilsvarende funn. Forfatterne inkluderte alle 

pasienter som hadde fått utlevert minst ett antibakterielt middel til systemisk bruk i løpet av 

ett år, noe som resulterte i inklusjon av totalt 1,1 millioner individer (11). Studien viste 

forskjeller i utlevering av antibakterielle midler til systemisk bruk mellom kjønn og 

aldersgruppene. Periodeprevalensen var høyere blant kvinner enn menn i alderen 5-90 år, 

mens det var motsatt for dem <5 år. Fenoksymetylpenicillin (J01CE) var det mest utleverte 

legemidlet for alle aldersgruppene, unntatt hos kvinner ≥ 75 år.  

Forfatterne definerte høyfrekvente brukere som individer som fikk utlevert ≥ 60 DDD i løpet 

av ett år. Dette utgjorde 3% av studiepopulasjonen, og det var størst andel ungdommer og 

eldre i denne pasientgruppen. Det var få høyfrekvente brukere blant de yngste barna (figur 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 2: Kjønn - og aldersspesifikk populasjonsprevalens av pasienter som fikk utlevert ≥ 60 DDD av 

antibakterielle midler i den norske populasjonen i perioden 1 juli 2005- 31 juni 2006. Antibakterielle 

midler inkluderer ATC gruppe J01, vancomycin (A07AA09) og metronidazol (P01AB01). 

Metenamine (J01XX05) er ekskludert (11) 
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 Legemidler til barn  

Legemiddelforskrivning til barn i tre ulike europeiske land er beskrevet i en studie basert på 

data fra pasientjournalen i primærhelsetjenesten (40). Studien inkluderte 675 868 barn i 

alderen opp til henholdsvis 14 år (Italia) og 18 år (UK og Nederland), og resultatet viste blant 

annet at antibakterielle legemidler var blant de hyppigst forskrevne legemiddelgruppene. I de 

tre landene var forskrivningsraten av legemidler høyest blant barn <2 år.  

En italiensk studie publisert året etter, fant lignende resultater. Forfatterne ønsket å undersøke 

forskrivningsmønsteret av legemidler blant italienske barn <14 år (41). Totalt fikk 61% av 

studiepopulasjonene utlevert minst ett legemiddel. Videre ble barna aggregert i  

fire aldersgrupper (<1, 1<4, 4<7 og 7-13 år), og resultatet viste at barn i aldersgruppen 1<4 år 

hadde høyest forskrivningsrate. Antibakterielle og anti-astmatiske legemidler representerte 

80% av alle foreskrivningene.  

 

 Antibakterielle midler til barn   

Studier som beskriver forskrivning eller utlevering av antibakterielle midler til barn og 

ungdom er heterogene med tanke på studiedesign, studiepopulasjon (ulike aldersgrupper og 

størrelse på studiepopulasjon), datainnsamling, resultatpresentasjon og tidspunkt for 

innsamling av data (42-57). I tillegg har forfatterne ofte definert barn som alle ≤ 18 år, og 

videre aggregert de inkluderte i aldersgrupper med ulike aldersspenn. En konsekvens av slik 

aggregering er tap av informasjon om aldersspesifikke utleveringsrater.  

2.4.1 Europa  

En studie publisert i 2014 undersøkte systemisk antibakteriell utlevering til barn i UK, 

Nederland, Danmark, Italia og Tyskland (58). De inkluderte var ≤ 18 år og hadde minst en 

utlevering på et antibakterielt middel i løpet av perioden 2005 – 2008. De inkluderte i studien 

ble aggregert i fire aldersgrupper (≤4, 5-9, 10-14 og 15-18 år). Forfatterne fant betydelig 

variasjon i antall utleveringer/1000 personår mellom landene. Med 957 utleveringer/1000 

personår var raten høyest i Italia, fulgt av Tyskland (561), UK (555), Danmark (481) og lavest 

i Nederland (294). Videre viste studien at utleveringsraten var høyest blant barn i 

aldersgruppen ≤ 4 år, og at bredspektret penicillin var hyppigst foreskrevet.   
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En studie publisert i 2013 undersøkte utlevering av antibakterielle midler til barn i Estland og 

Sverige. Forfatterne ønsket å sammenligne utlevering i to land med lavt forbruk av 

antibakterielle midler og lav antibakteriell resistens (59). Studien viste at Estland hadde den 

høyeste utleveringsraten, og at forskjellen mellom de to landene var størst i aldersgruppen  

2-6 år. Andre studier har sammenlignet utlevering av antibakterielle midler i Italia og 

Danmark, som har henholdsvis høy og lav forekomst av antibakteriell resistens (60, 61). 

Studiene viste at utleveringsraten av antibakterielle midler var vesentlig høyrere i Italia 

sammenlignet med Danmark. I følge forfatterne kan dette tyde på overforbruk og feilbruk av 

antibakterielle midler blant italienske barn.  

 

2.4.2 Brukerkarakteristika  

Mange av studiene som har beskrevet bruk av antibakterielle midler til barn, viser at 

aldersgruppen 0-4 år har høyere utleveringsrate sammenlignet med andre aldersgrupper, og at 

utleveringsraten deretter avtar med økende alder (42-47). Dette viser at alder er en viktig 

prediktor for forskrivning og utlevering av antibakterielle midler. Videre er det en høyere 

andel blant barn yngre enn seks år som har tre eller flere utleveringer årlig sammenlignet med 

eldre barn (44, 55, 56). Barn 1-2 år er spesielt høyt eksponert for antibakterielle midler. Få 

studier har undersøkt aldersspesifikk utleveringssrate til barn, men en studie fra Nederland har 

beskrevet dette for aldersgruppen 0-4 år. Resultatet viste at det var flest utleveringer i 

aldersgruppen 9-12 måneder (52). En annen studie fra Sverige beskrev aldersspesifikk 

årsprevalens. Forfatterne fant at 2-åringene hadde den høyeste årsprevalensen, og 51% fikk 

utlevert antibakterielle midler (48). Tilsvarende funn ble gjort i en tysk studie, hvor barn i 

alderen 1-2 og 2-3 år hadde en årsprevalens på 53,1% og 55,8% (42).  

Barnets kjønn er en prediktor for utlevering av antibakterielle midler. Studier viser at gutter 

har høyere utleveringsrate enn jenter blant dem 0-4 år, mens det er motsatt for de eldre (43-

46, 48, 49). En studie fra Tyskland undersøkte kjønnsspesifikk utlevering av antibakterielle 

midler. Forfatterne fant at årsprevalensen for utlevering var høyere blant gutter enn jenter i 

alderen 0-4 år (43). Tilsvarende funn ble gjort i en studie fra UK, hvor formålet var å beskrive 

forskrivning av antibakterielle midler til barn over en 15 års periode (1993-2007) (46). 

Datagrunnlaget for studien var over 5,9 millioner resepter fordelt på mer enn 1,7 millioner 

barn i alderen 0-19 år. Resultatene viste at forskrivningsraten av antibakterielle midler var 

høyere for gutter i aldersgruppen <5 år.  
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3 Formål  
 

Formålet med denne studien er å beskrive kjønns – og aldersspesifikk utlevering av 

antibakterielle midler til systemisk bruk til barn i aldersgruppen 0-5 år i Norge og i den 

italienske regionen Emilia-Romagna (ER).  

Spørsmål som skal det besvares:  

 Hvilken aldersgruppe og hvilket kjønn har den høyeste årsprevalensen og 

utleveringsraten av antibakterielle midler til systemisk bruk?  

 Hvor stor andel av barn er høyfrekvente brukere?   

 Hvordan varierer terapiprofilen i de ulike studiepopulasjonene?  
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4 Materiale og metode  

 Datamateriale 

4.1.1 Emilia Romagna Refusjonsbasert database  

I Italia refunderes alle av kostnader for antibakterielle legemidler til barn. Data på 

forskrivninger til behandling av barn utenfor sykehus i ER er hentet fra denne 

refusjonsdatabasen. I databasen finns informasjon om alder, kjønn og bostedskommune på 

pasienter som har fått refundert legemiddel. Informasjon om forskriverkarakteristika (ID-

nummer, alder, kjønn, spesialitet, kommune) samt at detaljert informasjon om legemidlet som 

er refundert (produktnavn, pakningsstørrelse, antall, ATC-kode og formulering) også er 

registrert.  

Tall på alder – og kjønnspesifikk populasjon ble hentet fra den regionale helse-og sosial 

etaten i Emilia-Romagna (62) 

 

4.1.2 Det norske reseptregisteret 

Data på utleveringer til barn i Norge er hentet fra Reseptregisteret (NorPD). NorPD er en 

nasjonal database som blant annet inneholder informasjon om kjønn, alder og 

bostedskommune for personer som har fått utlevert legemiddel, samt utleveringsdato og 

detaljert informasjon om legemidlene som er utlevert. En utfyllende beskrivelse av databasen 

er gitt av Furu K et al.  (63).   

Tall på alder-og kjønnspesifikk populasjon ble hentet fra Statistisk sentralbyrå (64) 
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 Metode  

4.2.1 Studiedesign 

Begge databasene har longitudinelle individbaserte data. Det betyr at man kan følge 

utlevering til individet over tid (65). Observasjonstid til det enkelte barnet varierer, og 

databasene inneholder både insidente og prevalente brukere.   

Tabell 1: Nøkkelinformasjon om studien. 

  

 

4.2.2 Studiepopulasjon ER 

De inkluderte var barn som hadde fått refundert minst en resept på antibakterielle midler til 

systemisk bruk (ATC gruppe J01) da de var 0-5 år gamle i perioden 2007-2013.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Norge Italia  

Studiepopulasjon 404 845 individer 438 771 individer  

Kilde til studiepopulasjon Landsomfattende Emilia-Romagna Region 

Type Populasjonsbasert Populasjonsbasert 

Studieperiode 2004-2010 2007-2013 

Database Reseptregister Refusjonsbasert database 

Klassifisering av legemidler ATC ATC  

n = 2 612 100 

Manglende informasjon  

 Kjønn, pasient: 80 stk 

 Kjønn, forskriver: 7 stk 

Ufullstendig år (2006) 

 2574 stk 

Feil med alder til barn 

 Differanse gammel og 

ny alder >2 år: 47 stk  

 Barnet eldre enn  

5 år :109 324 stk  

n = 2 609 526 

n = 2 500 155 

Start 

n = 2 612 100 

Figur 3: Oversikt over studiepopulasjonen i Emilia-Romagna for hele studieperioden.  

2 500 155 utleveringer er utgangspunktet for beregning av prevalens og utleveringsrate. 
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Refusjonene fra året 2010 ble brukt som utgangspunkt for å lage en lorenzkurve over 

kumulativ fordeling av antall utleverte DDD, rangert etter antall utleveringer per barn. Dette 

datasettet bestod av 150 633 individer, og 367 298 utleveringer. Året 2010 ble valgt fordi 

dette var det siste året som ble dekket av begge datasettene. Med utgangspunkt i året 2010 ble 

det også undersøkt antall utleveringer per barn stratifisert etter aldersgruppe.  

 

4.2.3 Studiepopulasjon Norge  

De inkluderte i studien var barn som hadde fått utlevert minst en resept på antibakterielle 

midler til systemisk bruk (ATC-gruppe J01) da de var 0-5 år gamle i perioden 2004-2010.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Utleveringene fra året 2010 var utgangspunktet for å lage lorenzkurve over kumualtiv 

fordeling av antall utleverte DDD rangert etter antall utleveringer per barn. Dette datasettet 

bestod av 102 550 individer, og 165 436 utleveringer. Med utgangspunkt i året 2010 ble det 

også undersøkt antall utleveringer per barn stratifisert etter aldersgruppe.   

 

  

Start: 

n=1 153 852 

Manglende informasjon 

 Kjønn barn: 26 stk 

 n=1 153 826 

Figur 4: Oversikt over studiepopulasjonen. 1 153 826 utleverte resepter er utgangspunktet  

for beregning av prevalens og utleveringsrate. 
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4.2.4 Variabler   

Alder  

Alder i år ved utlevering av resept ble kalkulert ved å trekke barnet sitt fødselsår fra 

utleveringsår (fødselsdato er ikke tilgjengelig). Deretter ble følgende kategorisering benyttet 

for hver utlevering; <1 år, 1<2 år, 2<3 år, 3<4 år, 4<5 år og 5<6 år.  

 

Antibakterielle midler  

Alle utleveringer på antibakterielle midler til systemisk bruk (J01) ble inkludert i studien. 

Utleveringer på antimykotika og topikale antibakterielle legemidlene var ikke inkludert i 

datasettene fra starten.  

 

Antall utleveringer  

Antall utleveringer for hvert barn ble summert opp for de ulike årene i studieperioden. Dette 

ble gjort for å kunne beregne utleveringsraten.  

Antall utleveringer for hvert barn ble også summert opp isolert for året 2010. Inndelingene av 

antall utleveringer varierte etter hvilke resultater som skulle fremstilles. Samme inndeling ble 

gjort for det norske og det italienske datasettet. 

  

Tabell 2: Oversikt over inndeling av antall utleveringer  

 

a) Inndelingen ble valgt fordi det var få personer i den norske befolkningen som fikk mer 

enn seks utleveringer i året 2010  

b) Inndelingen ble valgt slik at forskjellene i eksponering skulle vises tydeligere, selv om 

høyfrekvente brukere var definert som de med ≥ 3 utleveringer   

c) Inndelingen ble gjort på bakgrunn av tidligere studier som har beskrevet utlevering av 

antibakterielle midler til barn. Barn ble definert som høyfrekvente bruker dersom de 

hadde ≥ 3 utleveringer totalt i året (42-44, 55, 56).  

Hensikt med inndeling   Antall utleveringer 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

a) Fordeling i utlevering av antibakterielle midler          

b) Lorenzkurve             

c) Multiplekurer       
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Antall DDD  

Det totale antallet DDD utlevert ble summert opp for hvert barn i året 2010. Dette ga grunnlag 

for å plotte kumulativt antall utlevert DDD på y-aksen i lorenzkurven.   

 

4.2.5 Resultatpresentasjon 

 

Deskriptivt 

Kjønn- og aldersspesifikk årsprevalens er definert som andelen av barna i den aktuelle 

aldersgruppen som fikk utlevert minst en resept på systemisk antibakterielt middel i løpet av 

året, stratifisert etter alder og kjønn. En vanlig måte å undersøke periodeprevalensen på er å 

lese tabellen i ett «tverrsnitt»-perspektiv. Da ser man på det aktuelle året, og identifiserer 

aldersgruppen med den høyeste årsprevalensen. Man kan også undersøke variasjon i 

årsprevalensen ved å følge en kohort av barn født ett bestemt år, og måle årsprevalensen for 

de ulike aldrene. Fordelen med denne metoden er at gjentagende behandling med 

antibakterielle midler til individer kan identifiseres. Individuelle forskjeller mellom 

aldersgruppene blir redusert, fordi de samme individene blir sammenlignet ved ulike aldre 

(48). 

Utleveringsraten er definert som antall utleveringer på antibakterielt middel til systemisk bruk 

per 1000 innbyggere/år, stratifisert etter alder og kjønn.  

 

Analytisk 

Den modifiserte lorenzkurven viser fordelingen av antall DDD utlevert blant dem som utløser 

resept rangert etter antall utleveringer. Grafen kan brukes til å identifisere andelen av 

individene med høyest eksponering av antibakterielle midler.  Høyfrekvente brukere er 

definert som de individene med ≥ 3 utleveringer for ett observasjonsår.  
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4.2.6 Programvare for databehandling 

Følgende programvare er brukt:  

o StataCorp. 2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station, TX: 

StataCorp  

o StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX: 

StataCorp LP 

o Microsoft Excel 2016  

o Microsoft Word 2016 

 

 Etikk  

Utlevering av data fra NorPD er regulert av forskrift (66). Alle individdata på forskriver- og 

pasientnivå er pseudonymisert, og det er ikke nødvendig å hente inn samtykke for å bruke 

disse data.   
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5 Resultater  

Alle resultater omfatter refusjon og utlevering av antibakterielle midler til systemisk bruk til 

aldersgruppen 0-5 år i ER og Norge. I ER var det over perioden refundert  

2 500 155 resepter fordelt på 438 771 barn. I Norge var det over perioden 1 153 826 utleverte 

resepter fordelt på 404 845 barn. 

 Terapiprofil 

Det mest frekvente refunderte preparatet i ER var amoxicillin+enzymhemmer (35%) etterfulgt 

av amoxicillin (29%). I Norge var fenoksymetylpenicillin (41%) det mest frekvente utleverte 

legemidlet, etterfulgt av amoxicillin (20%). Topp fem refunderte og utleverte virkestoff for de 

ulike studiepopulasjonene er fremstilt i tabell 3 og 4.  

Amoxicillin + EI var kun utlevert i underkant av 1000 ganger i Norge over hele 

studieperioden. Til kontrast var det ingen refusjoner av fenokysmetylpenicillin i ER, og 

andelen utleveringer på perorale cefalosporiner var høyere i ER sammenlignet med Norge. 

Videre viste topp fem listene at valg av makrolid varierte mellom områdene. I Norge var 

erytromycin hyppigst utlevert, mens det var azitromycin og klaritromycin (mellom – og 

langtidsvirkende) som var hyppigst refundert i ER (67). 

 

           Tabell 3: Topp fem refunderte virkestoff i Emilia-Romagna i perioden 2007-2013.  

 

 

 

  

  

  

 

Tabell 4: Topp fem utleverte virkestoff i Norge i perioden 2004-2010. 

 

 

 

 

ATC-kode  Virkestoff Utleveringer (%) DDD utlevert 

J01CR02 Amoksicillin+EI  880 584 (35,2) 5 325 091| 

J01CA04 Amoksicillin 720 358 (28,8) 3 616 647 

J01FA10 Azitromycin 210 135 (8,4) 1 703 647 

J01FA09 Klaritromycin 202 280 (8,1) 1 050 785 

J01DD08 Cefiksim 140 025 (5,6) 700 125 

Andre Resten  346 773 (13,9)  

ATC-kode Virkestoff   Utleveringer (%) DDD 

J01CE02 Fenoksymetylpenicillin 477 254 (41,4)   1 927 350 

J01CA04 Amoksicillin 231 972 (20,1) 1 412 931 

J01FA01 Erytromycin 212 183 (18,4) 1 346 248 

J01EA01 Trimetoprim 51 719 (4,5) 146 909 

J01EE01 Trimetoprim+sulfonamid.  38 009 (3,3)  110 632 

Andre Resten  142 689 (12,4)  



16 

    

 

 Kjønn- og aldersspesifikk årsprevalens 

 

5.2.1 Emilia-Romagna 

 

Over studieperioden 2007-2013 varierte årsprevalensen mellom kjønn og aldersgruppene 

(tabell 5). Aldersgruppen med den høyeste årsprevalensen varierte fra år til år når en 

undersøkte tabellen fra et «tverrsnitt»-perspektiv. Dersom en definert alderskohort ble 

observert over tid, var det barn i alderen 2-3 år hadde den høyeste årsprevalensen. Barn <1 år 

hadde den laveste årsprevalensen for begge kjønn over hele studieperioden.   

Det var en nedgang i årsprevalensen fra 2007 til 2013 for alle aldersgruppene. I 2013 var 

gjennomsnittlige årsprevalensen på 57% for gutter og 55% for jenter. Det var guttene  

i 3 års alderen (65%), og jentene i 3-4 års alderen (63%) som var aldersgruppene med den 

høyeste årsprevalensen i 2013.    

Guttene hadde høyere årsprevalens enn jentene for alle aldersgruppene, med unntak av  

4-5 åringene hvor årsprevalensen var lik enkelte år.  Årsprevalensen for aldersgruppen 0-5 år 

var høyere for gutter enn for jenter over hele perioden.  

 

5.2.2 Norge 

For studieperioden 2004-2010 varierte årsprevalensen mellom kjønn og aldersgruppene  

(tabell 5). Årsprevalensen blant de yngre enn 1 år var lavere enn for de resterende 

aldersgruppene for begge kjønn. Det var 1-2 år gamle gutter og 2 år gamle jenter som hadde 

den høyeste årsprevalensen over hele studieperioden. Dette gjaldt både når man undersøkte 

tabellen fra et «tverrsnitt»- og «kohort» perspektiv. Årsprevalensen avtok med økende alder 

på barnet.  

Det var nedgang i årsprevalensen fra 2004 til 2010 for aldersgruppene, med unntak av 1-2 

åringene hvor det var en økning. I 2010 var gjennomsnittlig årsprevalens på 29% for guttene 

og 28% for jentene. Det var det 2 åringene som hadde den høyeste årsprevalensen for gutter 

(43%) og jenter (40%) i 2010.  

Guttene hadde høyere årsprevalens enn jentene blant 1-2 åringene, tilnærmet lik for  

3 åringene, mens det var motsatt for 4-5 åringene. Årsprevalensen for aldersgruppen 0-5 år 

var høyere for gutter enn for jenter alle observerte år.  
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Tabell 5:  Kjønn- og aldersspesifikk årsprevalens for regionen Emilia-Romagna, Italia (øverst) og Norge (nederst) for de utvalgte studieperiodene.   

n =  det totalt antallet utleveringer på antibakterielle midler til systemisk bruk det året. 

   2007 
(n=158845) 

2008 
(n=154 974) 

2009 
(n=156 715) 

2010 
(n=150 633) 

2011 
(n=149 528) 

2012 
(n=137 852) 

2013 
(n=137 232) 

 Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

0 år 31 28 32 28 30 27 30 27 31 27 29 26 29 25 

1 år 72 66 69 63 70 65 66 62 64 60 59 56 60 55 

2 år 75 71 73 69 71 67 72 68 66 63 61 59 63 59 

3 år 79 77 77 73 75 73 70 68 71 70 63 62 65 63 

4 år 79 79 74 72 74 73 68 67 67 66 65 64 63 63 

5 år 81 80 72 72 69 69 63 62 63 63 57 57 61 60 

0-5 år 69 67 66 63 65 62 61 59 61 58 56 54 57 55 

 2004 
(n=99 058) 

 

2005 
(n=88 294) 

2006 
(n=87 902) 

2007 
(n=92 127) 

2008 
(n=90 228) 

2009 
(n=86 921) 

2010 
(n=102 917) 

 Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%)  

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%) 

Gutter 

(%) 

Jenter 

(%)  

0 år 9 7 8 6 7 6 8 5 7 6 8 6 9 7 

1 år 28 32 33 28 33 28 37 31 33 28 34 29 41 36 

2 år 37 35 36 32 35 32 36 33 37 34 34 31 43 40 

3 år 33 32 30 30 31 30 32 32 31 30 29 29 32 32 

4 år 30 31 26 27 26 28 28 29 26 27 24 26 27 29 

5 år 26 27 23 24 22 24 23 25 24 25 20 22 21 24 

0-5 år 29 28 26 25 26 25 27 26 26 25 25 24 29 28 
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 Utleveringsrate  

5.3.1 Emilia-Romagna 

 

Refusjon av antibakterielle midler i ER er videre omtalt som utlevering. Dette er gjort for å 

forenkle resultatpresentasjon, selv om det er innforstått at ikke alle utleveringer i ER fanges 

opp av refusjonsordningen. Refusjonsraten, videre omtalt som utleveringsraten, varierte 

mellom kjønn og for aldersgruppene til barn i ER (figur 5 og 6).  

Barn i alderen 2-4 år hadde den høyeste utleveringsraten, mens de <1 år hadde den laveste 

raten over hele studieperioden. Videre var det en nedgang i ratene fra 2007 til 2013 for alle 

aldersgruppene. Guttene hadde en høyere utleveringsrate enn jentene over hele 

studieperioden.   

Det var variasjon i antall utleveringer/1000 personer mellom de ulike aldersgruppene for både 

gutter og jenter. I 2013 hadde 4-åringene den høyeste raten med 1625/1589 (gutter/jenter) 

utleveringer/1000 personer, fulgt av 3-åringene (1591/1518), 2-åringene (1578/1402),  

5-åringene (1422/1379) og 1-åringene (1417/1201). Barn yngre enn 1 år hadde den laveste 

utleveringsraten, med 475/383 utleveringer/1000 personer.  

Den gjennomsnittlige utleveringsraten for aldersgruppen 0-5 år i 2013 var på 1351 

utleveringer/1000 personer for guttene, og 1245/1000 for jentene. Den gjennomsnittlige 

utleveringsraten for aldersgruppen 0-5 år for begge kjønn var på 1298/1000.  
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Figur 5: Kjønn – og aldersspesifikk utleveringsrate av antibakterielle midler til systemisk bruk i regionen Emilia-

Romagna, for perioden 2007-2013. Alle aldersgruppene er inkludert.  

Figur 6: «Zoom» av utleveringsraten for gutter og jenter, for å bedre illustrere forskjellene mellom 

aldersgruppene. Barn <1 år er ekskludert fra denne figuren.   
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5.3.2 Norge  

Utleveringsraten varierte mellom de ulike aldersgruppene for både jenter og gutter (figur 7). 

Den var høyest for 1-2 år gamle gutter og 2 år gamle jenter, mens de <1 år hadde den laveste 

raten over hele perioden. Utleveringsraten avtok med økende alder på barnet. Det var en 

nedgang i ratene fra 2004 til 2010 for aldersgruppene, med unntak av 1-2 åringene hvor det 

var en økning. Guttene hadde en høyere utleveringsrate enn jentene blant 1-2 åringene, mens 

raten var tilnærmet lik mellom 3 åringene. For 4-5 åringene var det jentene som hadde den 

høyeste utleveringsraten.  

Det var variasjon i antall utleveringer/1000 personer mellom de ulike aldersgruppene for både 

gutter og jenter. Med utgangspunkt i året 2010 hadde 2-åringene den høyeste raten med 

750/678 (gutter/jenter) utleveringer/1000 personer, fulgt av 1-åringene (703/582), 3-åringene 

(501/507), 4-åringene (409/446) og 5-åringene (317/368). Barn yngre enn 1 år hadde den 

laveste raten, med 118/86 utleveringer/1000 personer.  

Den gjennomsnittlige utleveringsraten for aldersgruppen 0-5 år i 2010 var på 466 

utleveringer/1000 personer for gutter, og 444/1000 for jenter. Den gjennomsnittlige 

utleveringsraten for aldersgruppen 0-5 år for begge kjønn var på 455 utleveringer/1000 

personer.  
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Figur 7: Kjønn- og aldersspesifikk utleveringsraten av antibakterielle midler til systemisk i Norge (2004-2010) 
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 Høyfrekvente brukere (2010)    

Med utgangspunkt i året 2010 ble fordelingen av antall utleveringer for hvert barn undersøkt i 

Norge og ER. Ulike tilnærmingsmetoder ble benyttet for å identifisere høyfrekvente brukere; 

lorenzkurver og frekvensmålinger.   

I 2010 var det totalt 230 057 barn i den aktuelle aldersgruppa i ER, og av disse var det  

150 633 (60,3%) som fikk refundert minst et antibakterielt middel til systemisk bruk. I Norge 

var det totalt 363 597 barn, og av disse var det 102 917 (28,3%) som hadde minst en 

utlevering.  

Det var en høyere andelen av barna i ER som hadde flere utleveringer sammenlignet med 

Norge, og forskjellene mellom områdene er fremstilt i figur 8.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figur 8: Antall resepter utlevert per barn for året 2010 i Emilia-Romagna og 

Norge. Søylene viser andelen av hele befolkningen i alderen 0-5 år i 

studieområdene som har x antall utleveringer totalt i 2010.  
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5.4.1 Lorenzkurver  

Forskjell i utlevering ble framstilt ved hjelp av lorenzkurver. Kumulativ andel av totalt 

forbruk (uttrykt i DDD) ble plottet mot kumulativ andel av antall eksponerte barn, og deretter 

rangert etter antall utleveringer. Barn med flest utleveringer plottes til venstre i grafen.  

Lorenzkurven viser individdata, og kurven (figur 9) ville vært en diagonal dersom alle 

brukere hadde fått utlevert like mange DDD. Kurvene for ER og Norge avviker begge fra 

diagonalen, noe som viser at det er kvantitative forskjeller i utlevering av antibakterielle 

midler blant de eksponerte. Høyfrekvente brukere ble definert som individer med  

≥3 utleveringer totalt i 2010. Per definisjon var 35,1% av barna i ER og 13,4% av barna i 

Norge høyfrekvente brukere (tabell 6).  

   

Tabell 6: Kumulativ andel av de eksponerte barna i ER og NO, som stod i forhold til antall 

utleveringer. 

 

   

Antall  

utleveringer 

Kumulativ andel av 

eksponerte barn i 

NO (%) 

Kumulativ andel av 

eksponerte barn  

i ER (%) 

≥10 0,3 0,8 

9 0,4 1,4 

8 0,6 2,3 

7 1,0 4,0 

6 1,7 6,9 

5 3,1 11,9 

4 6,1 20,6 

3 13,4 35,1 

2 32,9 59,3 

1 100,0 100,0 
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Figur 9: Lorenzkurve for året 2010 for Emilia-Romagna (venstre) og Norge (høyre). Grafen viser kumulativ andelen av antibakteriell utlevering (uttrykt i DDD), versus 

kumulativ andelen av antall brukere rangert etter antall utleveringer per barn. Barn med flest utleveringer er plottet til venstre. Datagrunnlaget for grafen er alle som har 

fått utlevert minst ett systemisk antibakterielt middel. Alle aldersgruppene (0-5 år) og begge kjønn er samlet.  

 

+ + 
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Høyfrekvente brukere – forskjeller mellom kjønn? 

Lorenzkurvene (figur 10) illustrerer hvordan antall utleveringer per barn fordelte seg mellom 

kjønnene. Det var en høyere andel av guttene som hadde ≥3 flere utleveringer sammenlignet 

med jentene. Kjønnsforskjeller var tilstede både i ER og Norge, men forskjellen var mindre i 

Norge.  

 

 

 

 

 

 

Kjønn, ER  

Figur 10: Lorenzkurve over fordeling av antall utleveringer for gutter og 

jenter. Lorenzkurven for Emilia-Romagna øverst, og for Norge nederst. 
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5.4.2 Multiple kurer  

Videre ville vi undersøke hvilken aldersgruppe som hadde den høyeste andelen av barn som 

var høyfrekvente brukere. Med utgangspunkt i året 2010 ble det totale antallet utleveringer for 

alle eksponerte barn stratifiser etter alder, og deretter summert opp. Andelen av barna som 

hadde 1 utlevering, 2 utleveringer eller ≥3 utleveringer ble beregnet.   

Det var høyere andel barn i ER med ≥3 utleveringer, og andelen av barna som var 

høyfrekvente brukere var 2-3 ganger høyere i ER sammenlignet med Norge for alle 

aldersgruppene (tabell 7). Det var en høyere andel barn (16,6%) i alderen 2 år med ≥ 3 

utleveringer i Norge. I ER var det en høy andel høyfrekvente brukere for 1-5 åringene (34,8-

38,3%).  

 

 

Tabell 7: Fordeling av antall utleveringer per barn, stratifisert etter aldersgruppene for året 2010 i 

Emilia-Romagna og Norge  

 

 

 

 

 

  

 1 utlevering 2 utleveringer ≥3 utleveringer  

 NO (%) ER (%) NO (%) ER (%) NO (%) ER (%) 

<1 år  80,6 65,9 13,3 20,6 6,1 13,5 

1<2 år  65,5 40,8 19,4 24,4 15,1 34,8 

2<3år 62,7 37,3 20,7 24 16,6 38,3 

3<4 år  66,6 36,6 20,5 25,1 12,8 38,3 

4<5 år  69,7 37,4 18,8 24 11,5 38,5 

5<6 år  70,5 41,4 19,1 25,2 10,4 33,4 

0-5 år  67,1  40,7 19,5 24,3 13,4 35,1 
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6 Diskusjon   

 
Andelen barn som fikk utlevert minst et antibakterielt middel til systemisk bruk var høyere i 

ER enn Norge. Barn i aldersgruppen 0-5 år i Emilia-Romagna hadde en gjennomsnittlig 

årsprevalens på over 50% for begge kjønn i alle studieårene. Til sammenligning hadde barn i 

Norge en gjennomsnittlig årsprevalens under 30% i den samme aldersgruppen. Amoxicillin + 

EI var det mest frekvente refunderte virkestoffet i ER, mens fenoksymetylpenicillin var 

hyppigst utlevert i Norge. Andelen høyfrekvente brukere i studiepopulasjonen varierte fra 

35% i Emilia-Romagna, til 13% i Norge.  

 

 Behandlingsintensitet  

6.1.1 Utleveringsrate og årsprevalens  

I Emilia-Romagna hadde aldersgruppen 0-5 år en gjennomsnittlig utleveringsrate på 1298 

DDD/1000, og en gjennomsnittlig årsprevalens på 57% for guttene og 55% for jentene i 2013. 

Norge hadde gjennomsnittlig utleveringsrate på 455 DDD/1000 og en gjennomsnittlig 

årsprevalens på 29% for guttene og 28% for jentene i 2010.  

Dette stemmer overens med en oversiktsartikkel fra 2007 (36) som inkluderte studier som 

hadde beskrevet utlevering av antibakterielle midler til barn fra 2000-2005. Forfatterne fant at 

Italia og Canada var landene med den høyeste utleveringsraten til barn, og at nord-europeiske 

land hadde en signifikant lavere rate. Videre er det rapportert at forbruksmønsteret av 

antibakterielle midler er relativ likt blant de skandinavisk landene (28).  

Holstiege et al. publiserte i 2014 en studie hvor utleveringsraten av antibakterielle midler til 

barn ble undersøkt i fem europeiske land (58). Med 957 utleveringer/1000 personår hadde den 

italienske regionen Emilia-Romagna den høyeste utleveringsraten, mens Danmark hadde en 

utleveringsrate på 481/1000. Utleveringsraten er lavere enn det som er observert i denne 

studien, og en av årsakene kan være at tallene viser gjennomsnittlig utleveringsrate for hele 

aldersgruppen 0-18 år. I den samme studien hadde aldersgruppen ≤4 år i Italia og Danmark en 

utleveringsrate på 1393/1000 og 981/1000, og dette er i samme størrelsesorden som våre funn. 

Studien viste også at årsprevalensen var lavere for aldersgruppen 5-18 år. Dette viser hvordan 

aggregering av individdata over flere årskohorter fører til tap av informasjon. 

Utleveringsraten for aldersgruppen 0-4 år var høyere enn det som er beregnet i denne studien, 

og en av årsakene til dette kan være at Holstiege et al. har brukt personår som nevner i 
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beregningen av utleveringsraten. Trolig har de også at hatt fødselsdato tilgjengelig, og dermed 

hatt mulighet til å korrigere for dem under ett år. Dette vil gi et mer korrekt estimat, fordi det 

er tatt hensyn til faktisk observasjonstid. Uten tilgjengelig fødselsdato vil barna i snitt være 

eksponert et halvt år, og dette vil underestimere årsprevalensen i vår studie. Årsaken til at 

fødselsdato ikke er tilgjengelig er at det er mange små kommuner både i ER og Norge, og 

pseudonymiseringen vil ikke lenger være gjeldene dersom barnets fødselsdato skulle vært 

inkludert i variabellista.  

6.1.2 Høyfrekvente brukere    

Lorenzkurvene og tabellen for året 2010 viste at andelen høyfrekvente brukere var høyere i 

Emilia-Romagna (35%) enn i Norge (13%) for aldersgruppen 0-5 år. Forskjellene mellom 

kjønn ble fremstilt i en egen graf, men det er ikke tatt hensyn til forskjellene mellom de ulike 

aldersgruppene. Det ble det derfor utarbeidet en tabell som viste fordelingen av utleveringer 

stratifisert etter alder, og resultatet var at andelen høyfrekvente brukere var 2-3 ganger høyere 

i ER sammenlignet med Norge for alle aldersgruppene. Det er to studier som tidligere har 

beskrevet andelen høyfrekvente brukere av antibakterielle midler med utgangspunkt i en 

lorenzkurve (10, 32). Malo et al.  fant at høyfrekvente brukere, definert som de 5% av 

individene med høyest forbruk, hentet ut mer enn 6 pakninger årlig. Tabell 7 i vår studie viste 

at 1,7% av barn i Norge, og 6,9% av barn i ER i aldersgruppen 0-5 år hadde tilsvarende antall 

utleveringer. Malo et al.  har inkludert andre aldersgrupper enn barn, samt tatt utgangspunkt i 

antall pakker utlevert og ikke antall refusjoner/utleveringer. De har også definert høyfrekvente 

brukere som en fast andel av brukerne, og heller latt DDD variere. Dette gjør det vanskelig å 

sammenligne våre funn med denne studien, men det kan likevel gi en indikasjon på hvordan 

andelen av høyfrekvente brukere er i Norge og ER sammenlignet med et annet land. 

Andre studier har undersøkt andelen av høyfrekvente brukere ved å definere en fast grense på 

antall utleveringer eller antall utleverte DDD/år, og deretter undersøkt andel av individene 

som faller innenfor denne definisjonen. Blix et al. har definert andelen høyfrekvente brukere 

som personer som fikk utlevert >60 DDD/år (11). De fant at det var få høyfrekvente brukere 

blant de yngste, mens vi fant at 13 % av barn 0-5 år per definisjon var høyfrekvente brukere i 

Norge. Avviket kan skyldes valg av måleenhet, da vi har tatt utgangspunkt i antall 

utleveringer mens Blix et at. beregner brukstid i forhold til utlevert DDD. Dette gjør at 

summen av brukstid hos barn over perioden kan være underestimert, noe kan forklare det lave 

antallet av høyfrekvente brukere blant de yngste barna.  
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Videre ble lorenzkurven lagd ut ifra andelen av barn som hadde hatt minst en utlevering. 

Profilen av på kurven i Emilia-Romagna og Norge kan oppfattes som lik, da lorenzkurvene 

for områdene har tilnærmet samme form. Dette er en illusjon, fordi man må ta hensyn til at 

andelen eksponerte barn er svært forskjellig i de ulike områdene.  Grafene må derfor tolkes i 

sammenheng med opplysning om andel brukere, siden den ikke illustrerer forholdstallet 

mellom andelen barn som har fått utlevert vs ikke utlevert. (Se appendiks 9.4.3 for illustrering 

av graf som viser forskjellen mellom ER og Norge). 

 

 Brukerkarakteristika (alder og kjønn) 

Kjønn og alder på barnet var prediktorer for utlevering av antibakterielle midler og det var 

forskjell i behandlingsintensitet uttrykt ved kjønn – og aldersspesifikk årsprevalens, 

utleveringsrate og andel høyfrekvente brukere. Guttene i ER hadde lik eller høyere 

årsprevalens som jentene over hele studieperioden, og det var barn i alderen 3-4 år som hadde 

høyest behandlingsintensitet. I Norge hadde guttene i alderen 1-2 år høyere årsprevalens og 

utleveringsrate enn jentene, mens det var motsatt for 4-5 åringene. Barn i alderen 1-2 år hadde 

høyest behandlingsintensitet.   

Resultatene våre avviker fra tidligere studier når det kommer til kjønn- og aldersspesifikk 

utlevering. En studie fra Italia som har beskrevet utlevering av systemiske og topikale 

antibakterielle midler til barn <14 år i Emilia-Romagna, fant at aldergruppen 1-2 år hadde den 

høyeste årsprevalensen (55). Tilsvarende funn ble gjort i en senere studie fra samme region 

som undersøkte utleveringsraten av antibakterielle midler til barn <15 år (68). I studien av 

Gagliotti et al. er det uklart hvor de ulike tallene kommer fra, og det kan tenkes at aggregering 

av aldersgruppene kan ha påvirket resultatene. Videre har Resi et al. valgt et annet 

studiedesign: forfatterne har ekskludert barn < 1 år, tidsintervall mellom to utleveringer på 

mindre enn 12 dager er definert som en utlevering og de har inkludert både systemiske og 

topikale preparater. En annen studie fra en annen region i Nord-Øst Italia  fant tilsvarende 

funn som vår studie; utleveringsraten av antibakterielle midler var høyest i aldersgruppen 3-6 

år (69).  

Det er en tidligere studie som dokumenterer aldersspesifikk utlevering av antibakterielle 

midler til den yngste delen av befolkningen i Norge (11). Resultatene viste at 1-2 åringene var 

blant aldersgruppene med den høyeste periodeprevalensen. Aldersmønsteret i Norge er også i 

overensstemmelse med en annen nordisk studie (48). Forfatterne fant at årsprevalensen for 
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bruk av antibakterielle midler var høyest blant 2-åringene med en periodeprevalens på 51% 

for barn født i 2006. Videre fant studien at guttene hadde høyere årsprevalens enn jentene de 

tre første leveårene, mens det var motsatt for 4-5 åringene. Dette samsvarer med våre 

resultater fra Norge. Forskjellene mellom kjønn tyder på at det er et skifte i 

behandlingsintensiteten, og at aldersgruppene faktisk er eksponert for antibakterielle midler i 

ulik grad ut ifra kjønn. Slik informasjon går tapt når forfatterne har aggregert barn i alderen 0-

4 år i en gruppe, og konkluderer med at guttene har en høyre utleveringsrate enn jentene (44).   

Det er observert en lavere årsprevalens blant de yngre enn <1 år sammenlignet med de øvrige 

aldersgruppene i ER og Norge. Dette skyldes at tid eksponert varier med faktisk fødselsdato 

for denne aldersgruppen, og konsekvensen av dette vil være en underestimering av utlevering 

til denne aldersgruppen. Dette fordi observasjonstiden vil være kortere enn ett år, mens 

resterende aldersgruppene har blitt observert et helt år. Kjønn- og aldersspesifikk årsprevalens 

variete fra 32-34% (ER) og fra 5-9% (Norge) blant barn <1 år. Dette er lavere enn funn gjort i 

en studie som har tatt for seg utlevering av antibakterielle midler til barn <1 år i fem 

europeiske land, hvor den Italia hadde den høyeste årsprevalensen med 55% (70). Forfatterne 

har basert resultatene på tilbakemelding fra foreldre, og kan derfor fange opp flere i den 

utvalgte studiepopulasjonen fordi kjøp uten resept kan forekomme. På den andre siden er det 

få personer inkludert, og det kan derfor tenkes at resultatene ikke er generaliserbare, selv om 

det kan gi en indikasjon på antibakterielt forbruk til barn <1 år.  

 

6.2.1 Høyfrekvente brukere  

Andelen høyfrekvente brukere påvirkes av variabler som kjønn og alder. Emilia Romagna 

hadde en høy andel høyfrekvente brukere blant 1-5 åringene (34,8-38,3%). I Norge var 

andelen blant barn som hadde ≥ 3 utleveringer høyest i alderen 2 år (16,6%). Dette er 

tilsvarende funn med en annen studie som også har definert en grense på ≥3 utleveringer (69). 

Forfatterne fant at andelen høyfrekvente brukere var høyest i aldersgruppen 3-6 år (44,9%), 

etterfulgt av 1-og 2 åringene (40,6%)  Videre viste en studie fra Tyskland at 12, 5% barn i 

aldersgruppen 0-4 år fikk utlevert ≥3 utleveringer (44).  

En annen studie fra definerte høyfrekvente brukere som de med ≥5 utleveringer. De fant 24% 

i denne aldersgruppen 2 år fikk utlevert multiple kurer i den samme perioden (48).  
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6.2.2 Kohorteffekt  

Dersom en definert alderskohorte ble observert over tid, viste tabellen at barn i alderen 2-3 år 

hadde den høyeste årsprevalensen i ER for studieperioden. Sett i ett tverrsnittperspektiv hadde 

barn i aldersgruppen 5 år den høyeste årsprevalensen i året 2007. Man kan spekulere i 

hvordan årsprevalensen hadde vært for alderskohorten tidligere år, da årsprevalensen for dette 

året ligger høyt for alle aldersgruppene. 

Barn i 5 års alderen i 2007 ville vært 1-2 år i 2003/2004. En studie fra 2003 fra ER fant at 

barn i 1-2 års alderen hadde den høyeste årsprevalensen i 2000. Det kan derfor tenkes at når 

den definerte alderskohorten følges over tid, er 1-2 år gamle barn høyt eksponert for 

antibakterielle midler.  

 

 Terapiprofil  

I Emilia-Romagna og Norge var det fem antibakterielle midler som stod for >85 % av alle 

refusjoner og utleveringer til barn. Som forventet hadde områdene ulike terapiprofiler, og 

dette kan forklares av lokale og regionale resistensmønstre (9). Amoxicillin + EI var det mest 

frekvente refunderte virkestoffet i ER, mens fenoksymetylpenicillin var hyppigste utlevert i 

Norge. Dette er i overenstemmelse med en tidligere studie fra Norge som fant at 

fenoksymetylpenicillin var det mest utleverte legemidlet (11).  

Andelen på utleveringer av makrolider var lik i Norge og ER, men det var ulikt valg av 

virkestoff. Forskjellene i valg av makrolid er i overensstemmelse med en studie publisert i 

2010, som har beskrevet makrolidbruk blant barn og ungdom i fem europeiske land (67). De 

fant at utleveringsraten av korttidsvikende makrolider var lav i ER, og høy i Aarhus 

(Danmark) blant aldersgruppen 0-4, mens det var motsatt for mellom- og langtidsvirkende 

makrolider.   

Tidligere studier som har beskrevet utlevering av antibakterielle midler i ER fant at 

cefalosporiner (43,7%) var den hyppigst utleverte gruppen, fulgt av makrolider (40,1%)  (55, 

68). Dette avviker fra våre resultater, da amoxicllin + EI var hyppigst refundert. Vi ser likevel 

at cefalosporiner fortsatt forskrives hyppig, da cefixim er ett av de fem hyppigste utleverte 

virkestoffene i ER. Dette gjelder også for makrolidene.  
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Det er verdt å merke seg at fire av de fem virkestoffene som refunderes hyppigst i ER, har 

indikasjonsområde for luftveisinfeksjoner. I motsetning er trimetoprim og 

trimetoprim/sulfomamid to av preparatene som er utlevert hyppigst i Norge, og brukes i 

hovedsak til behandling av urinveisinfeksjoner. Det er vist at luftveisinfeksjoner 

overbehandles i primærhelsetjenesten, og våre data gir holdepunkter for at dette er en aktuell 

problemstilling i ER (71).    

 

 Metode  

6.4.1 Datamateriale  

Resultatene baserer seg på populasjonsbaserte data, som er representative for Norge og 

Emilia-Romagna. Det er fordeler og ulemper ved å bruke reseptregisteret og refusjonsbaserte 

databaser som datagrunnlag i farmakoepidemiologisk forskning. For det første dekker 

reseptregisteret hele den norske befolkningen, samt at den inneholder informasjon om alle 

reseptpliktige legemidler som er utlevert. På denne måten utelukkes seleksjonsbias. Den 

refusjonsbaserte databasen i ER omfatter alle individer som blir dekket av 

refusjonsordningen. Dette fører til at databasen mangler informasjon om antibakterielle midler 

som er kjøpt uten refusjon, noe som kan føre til en underestimering av den faktiske bruken i 

studiepopulasjonen.  

Barn som ikke hadde fått tildelt fødselsnummer (ID-nøkkel) ble ikke inkludert i NorPD.  

Nyfødte og innvandrere vil få et fiktivt personnummer, men disse individene kan ikke følges 

over tid. Dette kan føre til en underestimering i bruken av antibakterielle midler, fordi ikke 

alle individer som får utlevert antibakterielt middel fanges opp. Andelen med fiktivt 

personnummer var høyest i året 2004, siden dette er første året til reseptregisteret. Likevel vil 

andelen være liten, og i de senere årene har andelen gått ned grunnet bedre rutiner for 

registering av resepter. 

Fordelen med begge datakildene er at det ikke er informasjons- og recall skjevheter, som kan 

oppstå ved egenrapportering av legemiddelbruk. Likevel er det ingen garanti for at utlevert 

legemiddel faktisk er brukt. Dette kan føre til at eksposisjonen av antibakterielle midler i 

aldersgruppen 0-5 år er overestimert. En annen ulempe med datakildene er mangel på 

informasjon om diagnose og indikasjon, og det er derfor ikke mulig å trekke noen slutninger 

rundt valg av terapi. 
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Ingen av databasene inneholder informasjon om legemiddelbehandling til pasienter på 

sykehus eller i institusjoner, og som en konsekvens av dette kan den faktiske eksposisjonen av 

antibakterielle midler til barn bli underestimert. Et alternativ kunne vært å samkjøre med 

journaldata, men disse dataene ville tilført lite da hovedandelen av forskrivninger til barn av 

antibakterielle midler skjer i primærhelsetjenesten. Databasen gir heller ikke informasjon om 

salg av reseptfrie legemidler, men antibakterielle midler til systemisk bruk er reseptpliktig i 

Norge og ER. Likevel blir antibakterielle midler solgt uten resept i ER, og vi kjenner ikke 

andelen men trolig er den lav på grunn av lett legetilgang og gratis behandling.  

6.4.2 Arbeid med variabler 

En utfordring med datasettet fra ER var at enkelte pasienter med lik id-nøkkel, var registrert 

med ulike fødselsår. Dette problemet ble løst ved å gi alle barn det tidligste fødselsåret som de 

var registrert med i databasen. Enkelte barn kan derfor ha havnet i feil aldersgruppe fordi de 

har fått tildelt feil fødselsår, men kan det tenkes at dette vil jevne seg ut da dette gjaldt barn 

innenfor alle aldersklassene. Den mest drastiske konsekvensen var at over 100.000 

utleveringer ble ekskludert fra analysen fordi alderen på barnet ble beregnet til å være over 

seks år når justeringene var utført. Dette kan ha påvirket resultatene, og ført til en 

underestimering av antibakteriell behandling til barn i 0-5 års alderen.  

Videre var det enkelte utleveringer med ufullstendige opplysninger. Dersom det var 

manglende informasjon om en variabel som skulle brukes videre i analysene ble disse 

ekskludert fra datasettet. Dette fører til at observasjoner som egentlig burde vært inkludert i 

analysene er eliminert, men dette ville ikke hatt vesentlig betydning for resultatene siden disse 

utleveringene utgjorde under 1% av det totale antallet utleveringer.  

6.4.3 Måleenhet  

I vår studie var antall refusjoner/utleveringer brukt som utgangspunktet for å undersøke 

eksposisjon av antibakterielle midler i ER og Norge. Det er nylig publisert en studie som 

argumenterer for at DID kan være en suboptimal måleenhet når det kommer bruk av 

antibakterielle midler. Dette fordi DDD kan være følsom for endringer over tid, samt at den 

varierer mellom ulike virkestoff (72). På den andre siden er det vist at DDD kan brukes for å 

sammenligne legemiddelbruk på tvers av landegrenser, og at dette er noe som kunne vært 

gjort for å ha et sammenligningsgrunnlag for behandlingsintensitet mellom Norge og ER (73). 

Men som nevnt tidligere er ikke DDD i utgangspunktet et godt egnet mål på legemiddelbruk 

til barn. Dette fordi doseanbefalingene til barn varierer med kroppsvekt og alder, og klinisk 
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dose til barn avviker fra DDD. Grad av samsvar med klinisk dose og DDD vil dessuten 

variere med virkestoff, og derfor gi usikre resultater.  

I denne studien var definisjon på en utlevering hver registrering på utlevert eller refundert 

antibakterielt middel. Det er ikke tatt hensyn til kombinasjonsterapi eller tid mellom 

utleveringene, og derfor kan pasienten ha fått utlevert flere enn ett antibakterielt middel 

samme dag for samme indikasjon. Dette burde kanskje vært sett på som en utlevering, og ikke 

to separate utleveringer slik det forekommer i denne studien. En konsekvens av dette vil være 

at høyfrekvente brukere blir overestimert, mens årsprevalens vil være upåvirket av en slik 

inndeling. Problemet vil være minimalt.  

Det er heller ikke tatt høyde for behandlingssvikt som fører til en ny utlevering innen kort tid, 

men det er heller ikke målsetningen for studien. Dette er ikke noe som kan undersøkes med 

dataene som er tilgjengelige fra NorPD og den refusjonsbaserte databasen i ER, da vi ikke har 

informasjon om indikasjon for behandling. Et alternativ til dette ville vært å antatt at alle 

utleveringer til barnet innenfor et  definerte tidsintervallet, skulle vært behandlet som en 

utlevering (55). Likevel kan dette kan være vanskelig å gjennomføre på komplekse datasett.  

6.4.4 Definisjon høyfrekvente brukere  

Høyfrekvente brukere ble definert som de barna med ≥3 utleveringer over ett observasjonsår. 

Valget for denne inndelingen ble gjort på bakgrunn av tidligere studier som har beskrevet 

utlevering av antibakterielle midler til barn. Denne inndelingen kan diskuteres, da det kan 

være uenighet om at tre utleveringer i løpet av ett år kan defineres som høyfrekvent bruk.  

Ved å sette denne grensen mister man også informasjon som kunne vært verdifull for å 

kartlegge andelen av barna som var storforbrukere. Det kunne det vært interessant å 

undersøke hva som karakteriserer disse barna nærmere, både fra et bruker- og forskriver 

perspektiv. Likevel vil en grense på ≥ 3 utlevering være et godt utgangspunkt for å avdekke 

andelen som er høyfrekvente brukere, fordi sykdommer som behandles med antibakterielle 

midler som regel ikke er kroniske tilstander.  

En annen mulighet ville vært å definere høyfrekvente brukere som en fast andel av de 

eksponerte individene, og heller latt DDD variere (10). Dette vil likevel kunne være 

problematisk, da andelen av de høyfrekvente brukerne endres med befolkningsgrunnlaget 

eller utleveringsraten. Et bedre alternativ vil derfor være å definere en grense for bestemte 

antall kurer/DDD utlevert, og heller beregne andelen som faller innenfor denne definisjonen.  
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6.4.5 Resultatpresentasjon 

Det er ikke utført analytisk testing på de observerte forskjellene, da tilnærmet «alle» individer 

er inkludert i studien for de definerte studiepopulasjonene. Hypotesetesting av kontinuerlige 

eller kategoriske data ville trolig blitt signifikant for små forskjeller uten klinisk eller 

epidemiologisk betydning grunnet det store antallet observasjoner. 

For å kunne sammenligne resultatene med funn fra andre studier ble gjennomsnittlig 

utleveringsrate for aldersgruppen 0-5 år beregnet for 2010 (Norge) og 2013 (ER). Disse årene 

ble valgt fordi det var de nyeste årene som ble dekket av de ulike databasene. Året 2010 ble 

valgt som utgangspunkt for å undersøke andelen av høyfrekvente brukere, da dette var det 

nyeste året som ble dekket av begge databasene. Dette ble gjort for å kunne sammenligne 

barna i ER og Norge, med utgangspunkt i samme observasjonsår. Det kan diskuteres om 

resultatene fremstilt for ett år kan generaliseres for andre år, men vedlagt i appendiks er det en 

oversikt over lorenzkurver for ulike år (appendiks 9.4.1 og 9.4.2). Disse viser at forskjellene 

over tid er minimale.  

For å presentere terapiprofilen til de ulike studiepopulasjonene, ble de virkestoffene som 

dekket over 85% av det totale antallet utleveringer valgt. Dette ble gjort for å fokusere på 

virkestoffene som ble utlevert hyppigst.   

 

 Videre forskning 

Det er begrenset med forskning på kjønn- og aldersspesifikk utlevering av antibakterielle 

midler til systemisk bruk til barn 0-5 år. Denne aldersgruppen er en viktig målguppe når det 

kommer til forskrivning og utlevering av antibakterielle midler, og hovedfokuset har vært å 

beskrive behandlingsintensiteten uttrykt ved kjønn- og aldersspesifikk årsprevalens, 

utleveringsrate og andelen av høyfrekvente brukere.  

Dokumentasjon på forbruksmønster av antibakterielle midler i befolkningen begynner å bli 

godt etablert. Vi vet lite om hva som er et ideelt forbruksnivå på populasjonsnivå, men 

Nederland ligger for eksempel lavere uten at det tilsynelatende har negative konsekvenser for 

folkehelsa (74). Dette kan tyde på overforbruk i ER og Norge, men våre data kan ikke belyse 

om dette faktisk er tilfellet eller mulige årsaker til disse funnene. Norge har også et høyere 

forbruk av antibakterielle midler enn Nederland, noe som sammen med store geografiske 

forskjeller kan tyde på at bruken av antibakterielle midler kan optimaliseres (75).  
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Fra et globalt perspektiv, er det er vist at høyt forbruk av antibakterielle midler er assosiert 

med antimikrobiell resistens. Dette har konsekvenser for folkehelsen og enkeltmennesket, 

fordi det kan føre til behandlingssvikt av infeksjoner og økte kostnader. Videre er det 

rapportert at bruk av antibakterielle midler er assosiert med utvikling av kroniske 

tarmsykdommer senere i livet. Det er heller ikke gunstig med et underforbruk av 

antibakterielle midler, da dette kan påføre enkeltmennesker unødig lidelse fordi de ikke får 

nødvendig behandling.   

Veien videre vil derfor være å designe studier som kan estimere over- eller underforbruk i 

befolkningen relatert til indikasjon, og gjennomføre intervensjoner for å optimalisere bruken 

av antibakterielle midler.  
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7 Konklusjon  

Det er variasjon i refusjon og utlevering av antibakterielle midler til systemisk bruk mellom 

den italienske regionen Emilia-Romagna og Norge. Det er vist at kjønn og alder har betydning 

for behandlingsintensitet. I Norge var det barn i 1-2 års alderen som hadde høyest eksponering 

av antibakterielle midler, hvor det til sammenligning var 2-4 åringene i Emilia- Romagna. 

Guttene hadde høyere årsprevalens og utleveringsrate enn jentene i ER, mens det i Norge 

varierte med alderen på barnet hvilket kjønn som var mest eksponert.   

Det var en høyere årsprevalens og utleveringsrate i Emilia-Romagna, samt at en høyere andel 

høyfrekvente brukere enn i Norge. Studien viser at majoriteten av barn i ER blir eksponert for 

antibakterielle midler, og selv om Norge har en lavere behandlingsintensitet sammenlignet 

med ER, kan det tenkes at bruken av antibakterielle midler kan optimaliseres.  
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9  Appendiks 

 Komplett variabelliste Emilia-Romagna  

 

  
Variabel  

Anno Utleveringsår 

Prog_paz   ID-nummer pasient  

Anno_nas   Fødselsår pasient  

Sex  Kjønn pasient  

dt_presc   Utleveringsdate  

Com_res  Kommunenummer  

Comune_residenzia  Kommunenavn  

Farmaco  Legemiddel 

qta  Antall pakker  

Cf_med_armp  -   

Sesso  Kjønn forskriver  

Datainascita Fødselsdato leger  

Tipo_incarico  Spesialitet  

Carico_assistiti Antall pasienter til lege  

Com_stud  Område  

Comuneprimoambulatorio  Område legekontor  

Productname  Navn legemiddel  

Productdescription Formulering legemiddel 

ATC  ATC-kode  

Activesubstance  Virkestoff  

DDDperpackage (DDD) DDD  
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 Komplett variabelliste Norge  

 

 

 

 

  

Variabel  

Apotekkommunenr 

Apotekkonsesjonsnr 

Forskriverlopenr 

Forskriverfodtår 

Forskriverkjønn 

Profesjonlege 

Profesjontannlege 

Profesjonmangler 

Spesialitetallemennmedisin 

ForskriverutenID 

Pasientlopenr 

Pasientfodtår 

Pasientkjønn 

Pasientbostedkommunenr 

Pasientutenid 

Ordinasjonlopenr 

Utleveringsdato 

Ordinasjonantallpakninger 

Ordinasjonantallddd 

Kategori 

Kategorinr 

Varenr 

Varenavn 

Varepakningstr 

Varepakningenhet 

Varepakningstyrke  

Atckode 

Kundegruppenr 

Kundegruppenavn 
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  Syntaks (DO-files) 
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 Lorenzkurver  

9.4.1 Lorenzkurve tidstrend (ER)  

 

 

 

 

 

  

Figur: Grafene viser lorenzkurvene for 2007 (venstre), 2010 (midten) og 2013(høyre). 
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9.4.2 Lorenzkurve tidstrend (NO)  

 

 

 

 

 

 

Figur: Grafene viser lorenzkurvene for 2004 (venstre), 2007 (midten) og 2010 (høyre).  
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9.4.3 Forskjell i behandlingsintensitet mellom Norge og Emilia-Romagna   

 

 

 

  

  

  

  

  

   

 

 

 

 

 

 

  

Illustrativ forskjell i andelen av de eksponerte barna i ER (øverst) og 

Norge (nederst).  
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