B PERSPEKTIV OG DEBATT

Noskapin og warfarin - en
potensielt farlig interaksjon

Noskapin er et hostestillende middel som
stort sett bare brukes i Skandinavia. Infor-
masjon om stoffets egenskaper er derfor
begrenset. Det er reseptfritt, og eventuell
interaksjonsrisiko med andre legemidler vil
ikke fanges opp pé apotek eller hos lege
dersom det ikke er nevnt i preparatomtalen.

12008 mottok RELIS @st en bivirknings-
melding der en pasient som bruker warfarin
fikk okt INR (> 8) etter & ha begynt med
noskapin. I 2009 har vi mottatt ytterligere
tre rapporter. Alle tilfellene ble oppdaget
ved rutinekontroll hos lege og fikk hel-
digvis ingen medisinske konsekvenser.

Interaksjon mellom noskapin og warfarin
er forst nylig beskrevet, og begge publika-
sjonene er fra Sverige (1, 2). Interaksjonen
er ikke beskrevet i internasjonale oppslags-
verker (3) eller i preparatomtalen (4).

I DRUID og i interaksjonskapitlet i Norsk
legemiddelhandbok er interaksjonen nevnt
(5, 6). Arsaken til at interaksjonen er darlig
kjent, kan vare at noskapin er lite brukt pa
verdensbasis. En annen é&rsak kan vere at
det er reseptfritt og dersom INR-stigningen
ikke forer til alvorlig bledning, kan inter-
aksjonen overses. Det kan ogsa skje om
pasienten blir innlagt med en bledning og
ikke opplyser om inntak av noskapin.

Ved utgangen av 2006 var i alt étte tilfeller
rapportert til det svenske bivirkningsregis-
teret, ett tilfelle av bledning og sju tilfeller
med INR-stigning (1). Scordo og medarbei-
dere beskrev fire tilfeller av INR-stigning
fra et sentralsykehus i Sverige i 2007 (2).
Dermed er det i alt kjent 11 tilfeller av okt
INR og ett tilfelle av bledning i Sverige.

Interaksjon mellom warfarin og noskapin
er altsé ikke serlig godt kjent og er et
utmerket eksempel pd begrensninger i inter-
aktive elektroniske interaksjonsdatabaser
som skal si ifra om interaksjonspotensial
for legemidler oppfort pa resepten.
Noskapin er et reseptfritt legemiddel.

Interaksjonen illustrerer dessuten poten-
sialet for alvorlige problemer med prepa-
rater som selges uten resept. Det er i tillegg
risiko for at interaksjonen ikke vil oppdages
ved eventuell sykehusinnleggelse dersom
det ikke tas opp en god legemiddelstatus
som omfatter reseptfrie legemidler. Infor-
masjon i preparatomtale (4), Felleskatalog-
tekst og pakningsvedlegg er ikke oppdatert.
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noskapin. Tilfeller av INR-stigning og/eller
bledning ved bruk av kombinasjonen
meldes som bivirkning til RELIS.

Kirsten Myhr
RELIS @st legemiddelinformasjonssenter
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Manglende dokumentasjon
i retningslinjene for
antibiotikabruk

I Tidsskriftet nr. 20/2008 presenteres de nye
retningslinjene for antibiotikabruk i pri-
merhelsetjenesten (1). I retningslinjene er
de omhyggelig med & dokumentere hver
terapianbefaling med referanser. En av mél-
settingene for behandling av impetigo er:
«Lokalbehandling med ficidin ber ikkje
brukast.» Anbefalingen er antiseptika som
lokalbehandling og dikloksacillin til syste-
misk behandling (2).

Referansene omfatter bl.a. en Cochrane-
oversikt og en britisk artikkel (3) som begge
anbefaler topikal fusidin ved impetigo.
Cochrane-oversikten kunne ikke dokumen-
tere effekt av antiseptisk behandling.

Forklaringen pa uoverensstemmelsen
mellom referansene og anbefalingen er
sannsynligvis 4 finne i Tidsskriftets artikkel
om de nye retningslinjene. Den har en udo-
kumentert pastand i avsnittet om impetigo:
«Resistensen mot fusidinsyre har utviklet
seg gradvis i lopet av de siste ti arene» (1).

In vitro-resistens i Staphylococcus
aureus mot fusidinsyre har ifelge Norsk
overvakningssystem for antibiotikaresistens
hos mikrober sunket gradvis siden 2004 (4).
En spesiell klon av gule stafylokokker med
lavgradig resistens mot fusidinsyre har for-
arsaket et utbrudd av bulles impetigo med
topp 1200203 (5). Utbrudd med fusidin-

resistente kloner er observert i flere land,
ogsa 1 USA som ikke har fusidin pa mar-
kedet (6). Slike klonale utbrudd oppstar
uavhengig av forbruket av fusidin.

En artikkel om impetigo fra 2003 viste
liten overensstemmelse mellom mikrobens
folsombhet in vitro og effekt av antibiotika-
behandling. Med hensyn til behandlings-
effekten var det ikke fusidin, men dikloksa-
cillin som kom darligst ut (7).

En sannsynlig konsekvens av & velge bort
fusidin som et behandlingsalternativ ved
impetigo er gkt forbruk av erytromycin (7).
I lopet av de senere drene er det registrert
en gkning av erytromycinresistente pneu-
mokokker (1). Det er selvsagt vanskelig
4 fastsla den eksakte arsaken til dette, men
okningen var ikke helt uventet pa bakgrunn
av at et s nyttig behandlingsalternativ som
fusidin ble ekskludert fra behandling av
impetigo i 2003.

Avslutningsvis kan nevnes at en britisk
ekspertgruppe nylig har revurdert terapi-
anbefalinger ved impetigo og anbefaler
fusidin som ferstevalg til lokalbehandling
(8). I Storbritannia opptrer den samme fusi-
dinresistente impetigoklonen som i Norge.

Lise Kragge Andresen
LEO Pharma
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S. Rertveit
og medarbeidere svarer:

Nar det gjeld bruk av lokalt fusidin, er ret-
ningslinjene for antibiotikabruk i allmenn-
praksis (1) identiske med tilrddingane fra
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Legemiddelverket si ekspertgruppe for
impetigo (2). Lise Kragee Andresen har i to
innlegg i Utposten reist liknande innven-
dingar mot Legemiddelverket si tilrdding
om fusidin (3, 4), og Sverre Rortveit har
svart pa vegne av gruppa (5, 6).

Som Andresen papeiker, har impetigo
i Norge og andre nordeuropeiske land etter ar
2000 for det meste vore forarsaka av ein klon
av Staphylococcus aureus som er fusidinre-
sistent. Det at klonen er fusidinresistent,
er sjolvsagt ein grunn i seg sjolv til ikkje
a bruke middelet. Men hovudgrunnen er at
bruk av fusidin er hovudarsaka for fram-
veksten av resistens mot det same antibioti-
kumet. I artiklane i Utposten vert dokumen-
tasjonen for denne samanhengen referert.

Mot dette hevdar Andresen at ein antibio-
tikaresistent klon kan oppsté ved spontan
mutasjon, og at bruk av lokalt fusidin derfor
ikkje har spela nokon rolle i framveksten,
og deretter ekspansjonen, av denne impetig-
oklonen.

Andresen meiner Howden & Grayson’s
artikkel (7) gjev belegg for dette synet.

Det er uforstaeleg for oss at Andresen kan
referere den omtalte artikkelen slik. Ved
grundig gjennomlesing har den overhovud
inga tilvising til fusidinbruk-uavhengige
klonale fusidinresistente utbrot i USA eller
andre land. Tvert om gjev artikkelen fleire
argument for at bruk av fusidin forsterkar
ekspansjonen av den fusidinresistente
klonen, nér den forst er etablert.

Rapportane fra NORM-overvakinga av
antibiotikaresistens i Noreg viser fallande
del av S aureus som er resistente mot fusi-
dinsyre etter ar 2004. Men den omtalte
impetigoklonen er drsak eksklusivt for
impetigo. Medan NORM-frekvensen av
fusidinresistente S aureus i sarinfeksjonar
for perioden 2002—05 i gjennomsnitt var
ca. 23 % (8), sa var fusidinresistensfre-
kvensen for impetigo i ein norsk kommune-
populasjon i det same tidsrommet 76 % (9).
Den bakteriologiske situasjonen for impe-
tigo ma vurderast uavhengig av andre sta-
fylokokkinfeksjonar.

To korte randmerknader: Andresen refe-
rerer behandlingstal fré ein studie fra 2002
(10). T artiklane i Utposten vert det gjort
greie for kvifor desse tala ikkje kan brukast
slik Andresen gjer. Den engelske ekspert-
gruppa som ho viser til, har forst og fremst
vurdert introduksjonen av eit nytt lokalt
antibiotikum (retapamulin), og gar grundig
gjennom dokumentasjonen for dette mid-
delet. Fusidin vert ikkje underlagt nokon
gjennomgang i denne artikkelen.

Sverre Rgrtveit
Bekkjarvik

Erlend Tolaas
Haukeland universitetssykehus

Knut Eirik Eliassen
Morten Lindbaek
Universitetet i Oslo
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Blodprgvetaking
pa post fungerer godt!

I Tidsskriftet nr. 21/2008 lofter Brit Valaas
Viddal helt korrekt frem nedvendigheten av
riktig blodprevetaking (1). Hun kritiserer
blant annet Akershus universitetssykehus for
a overlate blodprovetakingen til sykepleiere.

Vi vil gjeme presentere vér erfaring med dette.

Da Akershus universitetssykehus 1 2001
besluttet & legge provetakning i sterst mulig
grad til de kliniske avdelingene, var det ut fra
flere forhold. For det forste reduseres forflyt-
ningstiden nar blodprevene sendes laborato-
riesenteret i rorpost. For det andre kan pro-
vene tas rett etter legens bestilling. For det
tredje er det faerre rundt pasientens seng, noe
som skaper ro og trygghet og muligens fzerre
sykehusinfeksjoner. For det fjerde far syke-
pleierne bedre oversikt over provestatus, slik
at dobbeltrekvireringer unngas.

Dette ble fulgt opp med en detaljert plan
for opplering og iverksettelse. Mer enn
1 000 sykepleiere har deltatt i oppleringen,
som bestar av en teoretisk og en praktisk
del. Sjekklister sikrer at hver enkelt har fatt
med alle elementene. Etter selve opplae-
ringen var den forste tiden bioingenier til
stede for & bista sykepleierne.

Vi valgte omfattende opplaering, nettopp
for & sikre god preanalytisk kvalitet. Analy-
sesvar kan aldri bli bedre enn kvaliteten pa
prevematerialet. Gode prosedyrer, opplaering
og klare ansvarsforhold er derfor viktig for
alle ledd preanalytisk. Vi utarbeidet samar-
beidsavtaler med alle avdelinger, for & sikre
at alle som skal ta blodpraver, har kursbevis.
Samarbeidsavtalen formaliserer ogsa
ansvarsfordelingen mellom Divisjon for
sykepleie og Laboratoriemedisinsk senter.

Vi har definert og fulgt opp kvalitetsindi-
katorer. Vi benyttet som kvalitetsindikatorer
synlig hemolyse, feilklistring av etiketter,
feil provetakingstidspunkt og svartid for
CRP. For omleggingen hadde vi synlig
hemolyse i 0—4 % av prevene. Dette har
etter omleggingen veert stabilt pd maksimalt
3% av provene. Vi har lav forekomst av
feilklistring av etiketter eller feil tidspunkt
for prevetaking. Svartiden for CRP er blitt
betydelig redusert, hvilket definitivt er en
fordel i en travel klinisk hverdag. Antall
rekvireringer og antall analyser er ogsa
redusert — noe vi mener reflekterer redusert
antall dobbeltbestillinger.

Trinn 1 var innfering i vart akuttmottak —
hvor tiltak som bidrar til rask diagnostikk og
avklaring er seerlig viktig. Vi evaluerte erfa-
ringene derfra for videre implementering.

Opplearing er sentralt for & sikre korrekt
provetaking, uansett profesjon. Viddal for-
teller i november 2008 til Bioingenioren at
sykepleiere ikke leerer blodprevetaking i sin
grunnutdanning (2). Dette er ikke korrekt.
Som felge av vére rutiner far sykepleierstu-
denter ved Hagskolen i Akershus slik opp-
leering. — Men vi kjenner ikke til at noen
andre hegskoler gir denne type undervis-
ning — 4 leere sykepleierstudenter blodpre-
vetaking mener vi er fremtidsrettet.

Vart primare mal var & integrere og til-
passe provetakingen til de evrige aktivitetene
omkring pasienten. Dette reduserer antall
personer pasienten méa forholde seg til, pro-
vetaking skjer nér det er hensiktsmessig, og
det sikrer rask prevetaking ved akutt dia-
gnostikk. Vi ser denne ordningen som ons-
kelig og hensiktsmessig, med fortsatt opp-
merksomhet pé avvik, kvalitet og oppfelging
av opplering og faktiske ferdigheter.

Bjern Magne Eggen

Erik K. Normann

Kariann Vangen Frgystein
Akershus universitetssykehus
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Hva er «faglig forsvarlig»?

I Tidsskriftet nr. 21/2008 henviser Brit
Valaas Viddal til forsvarlighetskravet
i helsepersonelloven (1). Det er lett & inn-
fortolke en hoy kvalitetsstandard i forsvar-
lighetskravet, men det er viktig & vaere klar
over at dette er en juridisk grasone.
Forsvarlighetsprinsippet kommer til
uttrykk i helsepersonelloven § 4 (2) og spe-
sialisthelsetjenestelovens § 2-2 annet ledd.
Forsvarlighetskravet har som hovedformal
a bidra til en viss kvalitetsstandard pa helse-
hjelpen. Skal man vurdere om ytelsen er
forsvarlig, kan man stille seg spersmélet:
«Kunne vi eller burde vi handlet anner-
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