AKTUELT

Fluorokinolonbruk i sykehjem

Sammendrag

Bakgrunn. Bruken av fluorokinoloner
har gkt betydelig i Norge de siste
arene. Samtidig er det en bekymrings-
full utvikling av ciprofloksacinresistens
blant den vanligste urinveispatogene
bakterien Escherichia coli. Eldre (over
70 ar) er den aldersgruppen som bru-
ker mest antibiotika. Hensikten med
studien er a kartlegge fluorokinolon-
forskrivning til sykehjemsbeboere

i Arendal kommune.

Materiale og metode. Klinisk informa-
sjon om sykehjemspasienter som ble
behandlet med fluorokinoloner i lgpet
av perioden 1.12. 2006-31.11. 2007,
ble registrert.

Resultater. 94 ciprofloksacinkurer

ble forskrevet til 78 pasienter. Ingen
pasienter fikk ofloksacin. Urinveis-
infeksjon var den hyppigste indikasjon
for pasienter pa bade langtids- (78 %)
og korttidsavdelinger (40 %). Luftveis-
infeksjon var en nesten like hyppig indi-
kasjon pa kortidsavdelinger (37 %),
men var det sjelden pa langtidsavdelin-
gene (4 %). 44 infeksjoner (47 %) ble
verifisert med mikrobiologisk under-
sgkelse. 12 infeksjoner var forarsaket
av en mikrobe som kun var fglsom for
ciprofloksacin.

Fortolkning. Hos en stor del av pasien-
tene ble ciprofloksacin brukt der et
annet antibiotikum, ifglge nasjonale
retningslinjer for antibiotikabruk, er
forstevalg. Flertallet av pasientene
med en mikrobiologisk verifisert dia-
gnose kunne ha brukt et antibiotikum
med smalere spekter.
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Okt bruk av antibiotika har forarsaket resis-
tensutvikling for flere typer bakterier (1). I
andre land har man sett en bekymringsfull
okning i fluorokinolonresistens (2). I disse
landene har bruk av fluorokinolonene cipro-
floksacin og ofloksacin vart hoy sammen-
liknet med i Norge (3). Tidligere har fluoro-
kinolonresistens blant de mest vanlige urin-
veispatogener vert lav i Norge. Nedsatt
folsomhet for ciprofloksacin hos Esche-
richia coli har gkt bekymringsfullt i lepet av
de siste fem arene (4). Salg av fluorokinolo-
ner i Norge er mer enn fordoblet siden 1998
(Irene Litleskare, Avdeling for legemiddel-
epidemiologi, Divisjon for epidemiologi,
Nasjonalt  folkehelseinstitutt, personlig
meddelelse) (5).

Det ble gitt markedsforingstillatelse for
ciprofloksacin i Norge i 1990. Ciprofloksacin
er et bredspektret antibiotikum med god ef-
fekt mot gramnegative bakterier og er et av
de fa bredspektrede antibiotika som kan
brukes bade peroralt og intravengst. Det er
mindre virksomt mot grampositive organis-
mer, noe som gjor det uegnet for empirisk be-
handling av luftveisinfeksjoner. Indikasjons-
omrédene har inntil nylig vert begrenset til
kompliserte urinveisinfeksjoner, resistente
gonokokker, osteomyelitter samt alvorlige
salmonellainfeksjoner (6). Ifelge norske ret-
ningslinjer for antibiotikabruk er fluorokino-
loner ikke indisert som empirisk behandling
av cystitt eller pneumoni, og kun unntaksvis
for sepsis eller eksaserbasjoner av kronisk
obstruktiv lungesykdom (kols) (7-9).

I tillegg til resistensutvikling hos E. coli
har fluorokinolonbruk vert assosiert med okt
forekomst av meticillinresistente gule stafy-
lokokker (MRSA) og utvidet spektrum beta-
laktamaseproduserende bakterier (ESBL)
(10—12). Sykehjemspasienter har veert iden-
tifisert som en potensiell kilde til ESBL-mik-
rober (13). Bruk av flourokinoner er ogsa
forbundet med gkt antall alvorlige tilfeller av
infeksjoner forarsaket av Clostridium diffi-

cile (14). Sykehjemspasienter er en utsatt
risikogruppe for disse infeksjoner (15).
Eldre over 70 ér er den aldersgruppen som
bruker mest antibiotika i Norge og er den
aldersgruppen med flest alvorlige medika-
mentbivirkninger (16—18). Ciprofloksacin
kan vaere kontraindisert hos eldre av flere
grunner. Det skal helst ikke brukes hos pa-
sienter med cerebral arteriosklerose, og det
kan forarske forvirring og forverring av psy-
kiske lidelser. Ciprofloksacin eker warfarin-
konsentrasjonen, noe som gjor midlet
uegnet hos eldre behandlet med warfarin.
Norske studier om antibiotikabruk i syke-
hjem er fra 1998 da fluorokinolonforskriv-
ningen var pd mindre enn halvparten av
dagens niva (19, 20). Blix og medarbeidere
har vist store forskjeller i antibiotikafor-
skrivning mellom sykehjem uten en &penbar
medisinsk forklaring (21). Hensikten med
denne studien har vert a kartlegge forskriv-
ningen av fluorokinolon til sykehjemsbe-
boere for & identifisere potensielle omrader
for forbedring av antibiotikaforskrivning.

Materiale og metode

Per 1.1. 2007 hadde Arendal kommune
40 057 innbyggere og 4,6 % var over 80 &r
(22). Det er ti sykehjem i kommunen, med
totalt 360 sengeplasser. Sykehjemsplassene
var fordelt pa 315 langtidsplasser og 45 kort-
tidsplasser (ni rehabiliteringsplasser, 36 av-
lastingsplasser). Av de totalt 360 sengeplas-
sene, var det til sammen 241 sengeplasser
der legene benyttet det elektroniske journal-
systemet GERICA ved forskrivning av me-
dikamenter. Legetjenesten ved sykehjem-
mene ble utfert av 17 forskjellige leger.

Vi registrerte forskrivning av fluorokino-
loner til pasienter innlagt pd sykehjem der
man brukte GERICA i ettarsperioden 1.12.
2006 til 30.11. 2007. Ved & bruke anatomisk

Hovedbudskap

m Ciprofloksacin forskrives for infeksjo-
ner der andre antibiotika bgr vaere
forstevalg

m Flertallet av pasientene ble behandlet
uten forutgdende mikrobiologisk dia-
gnostikk

m Ciprofloksacin brukes ofte til behand-
ling av luftveisinfeksjoner pa kortids-
avdelinger, men sjelden pé langtids-
avdelinger
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terapeutisk  kjemisk  legemiddelregister
(ATC) i GERICA fikk vi en liste over alle
pasienter som hadde fatt forskrevet cipro-
floksacin  (JOIMAO2) eller ofloksacin
(JOIMAO1) i den aktuelle tidsperioden. Hos
disse pasientene ble lege- og sykepleienotater
gjennomgétt. Falgende ble registrert: pasien-
tens kjonn, alder, avdeling (korttids eller
langtids), antibiotikaindikasjon med dosering
og behandlingslengde, og forskrivende lege
(sykehjemslege, sykehuslege, eller legevakt-
lege). Epikriser ble innhentet for pasienter
overfort fra sykehus for & finne indikasjon for
forskriving av ciprofloksacin/ofloksacin.

Mikrobiologisk avdeling ved Serlandet
sykehus ble kontaktet for opplysninger om
dyrkingssvar og resistensbestemmelse i de
tilfellene bakteriologisk diagnostikk ble ut-
fort. Studien er vurdert av regional etisk
komité som en kvalitetssikringsstudie, og
konsesjon er vurdert av Datatilsynet og ikke
funnet nodvendig.

Resultater

I perioden fikk 78 pasienter forskrevet cip-
rofloksacin, hvorav 62 var kvinner og 16
menn. Gjennomsnittsalderen pa behandlede
pasienter var pa langtidsavdelingene 84,3 ar
og pa korttidsavdelingene 83,6 ar.

Til de 78 pasientene, ble det forskrevet 94
ciprofloksacinkurer, hvorav 51 kurer var til
43 pasienter innlagt pa langtidsavdelinger
og 43 kurer til 35 pasienter innlagt pa kort-
tidsavdelinger. De fleste som fikk ciproflok-
sacin, fikk kun en enkelt kur i observasjons-
perioden. 11 pasienter fikk mer enn en kur;
sju fikk to kurer og fire fikk tre kurer. Ingen
pasienter fikk forskrevet ofloksacin.

Gjennomsnittlig daglig dosering var
882 mg for pasienter ved langtidsavdelin-
gene og 877 mg ved korttidsavdelingene.
Median dosering for begge avdelinger var
1 000 mg per dogn.

P4 langtidsavdelingene ble ciprofloksacin
som oftest ordinert av en sykehjemslege,
mens det pa korttidsavdelingene som oftest
ble ordinert av en sykehuslege (fig 1).

Indikasjon (fig 2]

Pé langtidsavdelinger var urinveisinfeksjon
indikasjon i 78 % av tilfellene, luftveisinfek-
sjon sammen med urinveisinfeksjon i 6 %,
luftveisinfeksjon alene i 4 % og uspesifisert
infeksjon i 6 %. De resterende 6 % bestd av
to pasienter med hudinfeksjon, én pasient
med peritonitt, én med divertikulitt og én
med bakteriell vaginose. P4 korttidsavdelin-
ger var urinveisinfeksjon indikasjon i 40 %
av tilfellene, luftveisinfeksjon sammen med
urinveisinfeksjon i 7%, luftveisinfeksjon
alene i 37 %, uspesifisert infeksjon i 9 % og
hudinfeksjon i 5 %. En pasient ble behandlet
pa mistanke om salmonellaenteritt.

Diagnostikk

Ved 50 (53 %) av de infeksjonene som ble
behandlet med ciprofloksacin, ble det utfort
mikrobiologisk diagnostikk. Atte (9 %) dyr-
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Figur 1 Forskrivende lege pa langtidsavdeling og pa korttidsavdeling, antall kurer med ciprofloksacin

Korttidsavdelinger

kingsprever viste ingen oppvekst og seks
(6 %) var forurenset. 36 (38 %) infeksjoner
var diagnostisert med et positivt dyrkings-
svar. Av disse var 12 (13 %) forarsaket av en
mikrobe som kun var felsom for ciproflok-
sacin: seks Proteus, fire Pseudomonas og to
E. coli. To av pseudomonasinfeksjonene var
hos én pasient.

Diskusjon

De fleste forskrivninger av fluorokinoloner
var utfort av en sykehjemslege pé langtidsav-
delinger, og av en sykehuslege pa korttidsav-
delinger. Det var en klar forskjell i indika-

sjon for ciprofloksacinforskrivning mellom
langtids- og korttidsavdelinger. Pa langtids-
avdelingene var de fleste kurer hovedsakelig
forskrevet for urinveisinfeksjoner.

Pé korttidsavdelingene var urinveisinfek-
sjoner mindre dominerende som indikasjon,
og en sterre andel pasienter ble behandlet for
en luftveisinfeksjon eller en tilstand hvor det
var vanskelig & vite om pasienten hadde en
luftveisinfeksjon, en urinveisinfeksjon eller
begge infeksjoner samtidig. Dette er tanke-
vekkende. Ciprofloksacin har darlig gram-
positiv dekning som gjer midlet uegnet til
empirisk behandling av luftveisinfeksjoner.

Langtidsavdelinger

. Urinveisinfeksjon og luftveisinfeksjon
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Figur 2 indikasjon for forskrivning av ciprofloksacin ved langtids- og korttidsavdelinger, antall kurer

Korttidsavdelinger
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Nasjonale retningslinjer for antibiotika-
bruk anbefaler ikke fluorokinoloner som
forstevalgsbehandling av verken pneumoni,
kols i forverring, urinveisinfeksjon eller sep-
sis (6, 7, 9). Selv nér legene er kjent med ret-
ningslinjene, er det ingen garanti at de folge
disse (22). Andre tiltak er nedvendig for
a bedre antibiotikaforskrivning. Gjennom-
gang (audit) med tilbakemelding til legene
om deres forskrivningspraksis kan bidra til
bedret antibiotikaforskrivning (23). Reduk-
sjon i fluorokinolonbruk kan ogsé skje ved
a innfere restriksjoner pa forskrivning av
fluorokinoloner til infeksjoner med en veri-
fisert mikrobiologisk agens (24).

De fleste pasienter som fikk ciprofloksa-
cin, uansett avdeling, hadde en urinveisin-
feksjon. Fluorokinoloner er kun indisert for
kompliserte urinveisinfeksjoner, men ikke
som forstevalg (6—9). Fluorokinoloner har
ingen plass i behandling av ukomplisert cys-
titt med mindre det er terapisvikt og det fore-
ligger et positivt dyrkingssvar pa en mikrobe
som kun er folsom for et fluorokinolon.

Statens legemiddelverk anbefaler restrik-
tiv bruk, men har likevel godkjent utvidet in-
dikasjonsomrade for fluorokinoloner fra de-
sember 2008 (25). Begrunnelsen er at norske
indikasjoner ma& harmoniseres med indi-
kasjoner i EU. Dette til tross for store for-
skjeller 1 resistensproblematikk mellom
europeiske land (26). En liberalisering av
indikasjonsomradet vil sannsynligvis eke
forskrivningen. Da risikerer Norge 4 fa al-
vorlige resistensproblemer, som i land med
et hayere forbruk av fluorokinoloner (3, 27).

Diagnostikk/mikrobiologi

Flertallet av pasientene i denne studien ble
behandlet med fluorokinoloner uten noen
forutgdende mikrobiologisk diagnostikk.
Blodkultur er aktuelt i diagnostikk av inne-
liggende pasienter med pneumoni eller sep-
sis. Dyrking av urin og blod er aktuelt ved
mistanke om kompliserte urinveisinfeksjo-
ner. Der man initialt starter med bredspektret
behandling, ber det byttes til smalspektret sa
snart dyrkingssvar med resistensbestem-
melse foreligger. Slik praksis kan redusere
unedvendig bruk av bredspektrede antibio-
tika, redusere bivirkninger og redusere kost-
nader (28). Av de pasientene som var blitt
vurdert med mikrobiologisk diagnostikk,
kunne de fleste av dem som fikk ciproflok-
sacin initialt, vaert behandlet med et mindre
bredspektret antibiotikum.

Mangel pa mikrobiologisk diagnostikk
gjaldt spesielt pasienter som fikk mer enn én
kur. Her ble kun 42 % testet. Dette er tanke-
vekkende fordi pasienter behandlet med
gjentatte antibiotikakurer er mer utsatt for
infeksjoner med resistente mikrober. Det er
et spersmal om empirisk behandling med
ciprofloksacin hos de 58 % som ikke ble tes-
tet, var berettiget.

En svakhet med denne retrospektive stu-
dien, er at datainnsamlingen er begrenset av
det som ble dokumentert i journalen. Av den
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grunn var det ikke mulig & vite arsaken til
forskrivning i 7% av forskrivningene. Av
den samme grunn var det ikke mulig & skille
mellom evre og nedre urinveisinfeksjoner
og heller ikke mulig & si noe sikkert om bruk
av annen diagnostikk som urinstiks og C-re-
aktivt protein (CRP).

Ofloksacin er det andre registrerte fluo-
rokinolon i Norge. Det har en virknings-
mekanisme og en mikrobiologisk effekt
svert likt ciprofloksacin. Det metaboliseres
renalt, noe som kompliserer bruken hos
eldre med nedsatt nyrefunksjon. Om dette er
arsaken til at kun ciprofloksacin ble forskre-
vet, kan ikke studien besvare.

Konklusjon

En stor andel av pasientene som fikk cipro-
floksacin, ble behandlet for infeksjoner der et
annet antibiotikum ifelge nasjonale retnings-
linjer skulle veert forstevalg. Fé pasienter had-
de en mikrobiologisk verifisert diagnose.
Flertallet av pasientene med en mikrobiolo-
gisk diagnose kunne ha brukt et antibiotikum
med smalere spekter. Tiltak for & redusere
unedvendig fluorokinolonbruk ma rettes mot
bade sykehjemsleger og sykehusleger.

Vi takker Mikrobiologisk laboratorium Sgrlandet
Sykehus Kristiansand, Christian Borchgrevink og
den allmennmedisinske Forskergruppen i Aust-
Agder for stgtte og veiledning. Vi takker Froland
folkebibliotek for litteraturhjelp. Studien er stattet
av Allmennpraktikerstipend, Antibiotikasenteret
for Primeerhelsetjenesten [ASP] og Norsk over-
vakningssystem for antibiotikaresistens hos mik-
rober [NORM].
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