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Bakgrunn.

Bruken av fluorokinoloner har gkt betydelig i Norge de siste arene. Samtidig er det en
bekymringsfull utvikling av ciprofloksacinresistens blant den vanligste
urinveispatogene bakterien Escherichia coli. Eldre (over 70 ar) er den aldersgruppen
som bruker mest antibiotika. Hensikten med studien er a kartlegge
fluorokinolonforskrivning til sykehjemsbeboere i Arendal kommune.

Materiale og metode.

Klinisk informasjon 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.
Urinveisinfeksjon var den hyppigste indikasjon for pasienter pa bade langtids- (78 %)
og korttidsavdelinger (40 %). Luftveisinfeksjon var en nesten like hyppig indikasjon pa
kortidsavdelinger (37 %), men var det sjelden pa langtidsavdelingene (4 %). 44
infeksjoner (47 %) ble verifisert med mikrobiologisk undersgkelse. 12 infeksjoner var
forarsaket av en mikrobe som kun var fglsom for ciprofloksacin.
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Fortolkning.

Hos en stor del av pasientene ble ciprofloksacin brukt der et annet antibiotikum, ifelge
nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk, er fgrstevalg. Flertallet av pasientene med
en mikrobiologisk verifisert diagnose kunne ha brukt et antibiotikum med smalere
spekter.

@kt bruk av antibiotika har forarsaket resistensutvikling for flere typer bakterier (1). I
andre land har man sett en bekymringsfull gkning i fluorokinolonresistens (2). I disse
landene har bruk av fluorokinolonene ciprofloksacin og ofloksacin vert hay
sammenliknet med i Norge (3). Tidligere har fluorokinolonresistens blant de mest
vanlige urinveispatogener veert lav i Norge. Nedsatt fglsomhet for ciprofloksacin hos
Escherichia coli har gkt bekymringsfullt i lgpet av de siste fem arene (4). Salg av
fluorokinoloner i Norge er mer enn fordoblet siden 1998 (Irene Litleskare, Avdeling for
legemiddelepidemiologi, Divisjon for epidemiologi, Nasjonalt folkehelseinstitutt,
personlig meddelelse) (5).

Det ble gitt markedsferingstillatelse for ciprofloksacin i Norge i 1990. Ciprofloksacin
er et bredspektret antibiotikum med god effekt mot gramnegative bakterier og er et av
de fa bredspektrede antibiotika som kan brukes bade peroralt og intravengst. Det er
mindre virksomt mot grampositive organismer, noe som gjgr det uegnet for empirisk
behandling av luftveisinfeksjoner. Indikasjonsomradene har inntil nylig vert begrenset
til kompliserte urinveisinfeksjoner, resistente gonokokker, osteomyelitter samt
alvorlige salmonellainfeksjoner (6). Ifglge norske retningslinjer for antibiotikabruk er
fluorokinoloner 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 gkt
forekomst av meticillinresistente gule stafylokokker (MRSA) og utvidet spektrum
betalaktamaseproduserende bakterier (ESBL) (10) — (12). Sykehjemspasienter har veert
identifisert som en potensiell kilde til ESBL-mikrober (13). Bruk av flourokinoner er
ogsa forbundet med gkt antall alvorlige tilfeller av infeksjoner forarsaket av
Clostridium difficile (14). Sykehjemspasienter er en utsatt risikogruppe for disse
infeksjoner (15).

Eldre over 70 ar er den aldersgruppen som bruker mest antibiotika i Norge og er den
aldersgruppen med flest alvorlige medikamentbivirkninger (16) — (18). Ciprofloksacin
kan veere kontraindisert hos eldre av flere grunner. Det skal helst ikke brukes hos
pasienter med cerebral arteriosklerose, og det kan fordrske forvirring og forverring av
psykiske lidelser. Ciprofloksacin gker warfarinkonsentrasjonen, noe som gjgr midlet
uegnet hos eldre behandlet med warfarin.

Norske studier om antibiotikabruk i sykehjem er fra 1998 da
fluorokinolonforskrivningen var pa mindre enn halvparten av dagens niva (19, 20).
Blix og medarbeidere har vist store forskjeller i antibiotikaforskrivning mellom
sykehjem uten en dpenbar medisinsk forklaring (21). Hensikten med denne studien har
vert a kartlegge forskrivningen av fluorokinolon til sykehjemsbeboere for & identifisere
potensielle omrader for forbedring av antibiotikaforskrivning.
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Materiale og metode

Per 1.1. 2007 hadde Arendal kommune 40 057 innbyggere og 4,6 % var over 80 ar
(22). Det er ti sykehjem i kommunen, med totalt 360 sengeplasser. Sykehjemsplassene
var fordelt pa 315 langtidsplasser og 45 korttidsplasser (ni rehabiliteringsplasser, 36
avlastingsplasser). Av de totalt 360 sengeplassene, var det til sammen 241 sengeplasser
der legene benyttet det elektroniske journalsystemet GERICA ved forskrivning av
medikamenter. Legetjenesten ved sykehjemmene ble utfart av 17 forskjellige leger.

Vi registrerte forskrivning av fluorokinoloner til pasienter innlagt pa sykehjem der man
brukte GERICA i ettarsperioden 1.12. 2006 til 30.11. 2007. Ved a bruke anatomisk
terapeutisk kjemisk legemiddelregister (ATC) i GERICA fikk vi en liste over alle
pasienter som hadde fatt forskrevet ciprofloksacin (JO1MAO2) eller ofloksacin
(JO1IMAO1) i den aktuelle tidsperioden. Hos disse pasientene ble lege- og
sykepleienotater gjennomgatt. Folgende ble registrert: pasientens kjgnn, alder, avdeling
(korttids eller langtids), antibiotikaindikasjon med dosering og behandlingslengde, og
forskrivende lege (sykehjemslege, sykehuslege, eller legevaktlege). Epikriser ble
innhentet for pasienter overfart fra sykehus for a finne indikasjon for forskriving av
ciprofloksacin/ofloksacin.

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

Resultater

I perioden fikk 78 pasienter forskrevet ciprofloksacin, 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
korttidsavdelinger. De fleste som fikk ciprofloksacin, fikk kun en enkelt kur i
observasjonsperioden. 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 langtidsavdelingene
og 877 mg ved korttidsavdelingene. Median dosering for begge avdelinger var 1 000
mg per dggn.

Pa langtidsavdelingene ble ciprofloksacin som oftest ordinert av en sykehjemslege,
mens det pa korttidsavdelingene som oftest ble ordinert av en sykehuslege (fig 1).
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Antall kurer med ciprofloksacin
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Figur 1 Forskrivende lege pa langtidsavdeling og pa korttidsavdeling, antall kurer med
ciprofloksacin

Indikasjon (fig 2)

Pa langtidsavdelinger var urinveisinfeksjon indikasjon i 78 % av tilfellene,
luftveisinfeksjon sammen med urinveisinfeksjon i 6 %, luftveisinfeksjon alene i 4 % og
uspesifisert infeksjon i 6 %. De resterende 6 % besta av to pasienter med hudinfeksjon,
én pasient med peritonitt, én med divertikulitt og én med bakteriell vaginose. Pa
korttidsavdelinger 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.
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Figur 2 Indikasjon for forskrivning av ciprofloksacin ved langtids- og korttidsavdelinger, antall
kurer
Diagnostikk

Ved 50 (53 %) av de infeksjonene som ble behandlet med ciprofloksacin, ble det utfart
mikrobiologisk diagnostikk. Atte (9 %) dyrkingsprgver viste ingen oppvekst og seks
(6 %) var forurenset. 36 (38 %) infeksjoner var diagnostisert med et positivt
dyrkingssvar. Av disse var 12 (13 %) forarsaket av en mikrobe som kun var fglsom for
ciprofloksacin: seks Proteus, fire Pseudomonas og to E. coli. To av
pseudomonasinfeksjonene var hos én pasient.

Diskusjon

De fleste forskrivninger av fluorokinoloner var utfgrt av en sykehjemslege pa
langtidsavdelinger, og av en sykehuslege pa korttidsavdelinger. Det var en klar forskjell
i indikasjon for ciprofloksacinforskrivning mellom langtids- og korttidsavdelinger. Pa
langtidsavdelingene var de fleste kurer hovedsakelig forskrevet for urinveisinfeksjoner.
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Pa korttidsavdelingene var urinveisinfeksjoner mindre dominerende som indikasjon, og
en stgrre 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 tankevekkende. Ciprofloksacin har darlig
grampositiv dekning som gjgr midlet uegnet til empirisk behandling av
luftveisinfeksjoner.

Nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk anbefaler ikke fluorokinoloner som
forstevalgsbehandling av verken pneumoni, kols i forverring, urinveisinfeksjon eller
sepsis (6, 7, 9). Selv ndr legene er kjent med retningslinjene, er det ingen garanti at de
folge disse (22). Andre tiltak er ngdvendig for & bedre antibiotikaforskrivning.
Gjennomgang (audit) med tilbakemelding til legene om deres forskrivningspraksis kan
bidra til bedret antibiotikaforskrivning (23). Reduksjon i fluorokinolonbruk kan ogsa
skje ved 4 innfgre restriksjoner pa forskrivning av fluorokinoloner til infeksjoner med
en verifisert mikrobiologisk agens (24).

De fleste pasienter som fikk ciprofloksacin, uansett avdeling, hadde en
urinveisinfeksjon. Fluorokinoloner er kun indisert for kompliserte urinveisinfeksjoner,
men ikke som fgrstevalg (6) — (9). Fluorokinoloner har ingen plass i behandling av
ukomplisert cystitt med mindre det er terapisvikt og det foreligger et positivt
dyrkingssvar pa en mikrobe som kun er fglsom for et fluorokinolon.

Statens legemiddelverk anbefaler restriktiv bruk, men har likevel godkjent utvidet
indikasjonsomrdde for fluorokinoloner fra desember 2008 (25). Begrunnelsen er at
norske indikasjoner ma harmoniseres med indikasjoner i EU. Dette til tross for store
forskjeller i resistensproblematikk mellom europeiske land (26). En liberalisering av
indikasjonsomradet vil sannsynligvis gke forskrivningen. Da risikerer Norge a fa
alvorlige resistensproblemer, som i land med et hgyere forbruk av fluorokinoloner (3,

27).

Diagnostikk/mikrobiologi

Flertallet av pasientene i denne studien ble behandlet med fluorokinoloner uten noen
forutgaende mikrobiologisk diagnostikk. Blodkultur er aktuelt i diagnostikk av
inneliggende pasienter med pneumoni eller sepsis. Dyrking av urin og blod er aktuelt
ved mistanke om kompliserte urinveisinfeksjoner. Der man initialt starter med
bredspektret behandling, bar det byttes til smalspektret sa snart dyrkingssvar med
resistensbestemmelse foreligger. Slik praksis kan redusere ungdvendig bruk av
bredspektrede antibiotika, redusere bivirkninger og redusere kostnader (28). Av de
pasientene som var blitt vurdert med mikrobiologisk diagnostikk, kunne de fleste av
dem som fikk ciprofloksacin initialt, veert 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 tankevekkende fordi pasienter behandlet med
gjentatte antibiotikakurer er mer utsatt for infeksjoner med resistente mikrober. Det er
et spgrsmal om empirisk behandling med ciprofloksacin hos de 58 % som ikke ble
testet, var berettiget.

En svakhet med denne retrospektive studien, er at datainnsamlingen er begrenset av det
som ble dokumentert i journalen. Av den grunn var det ikke mulig 4 vite arsaken til
forskrivning i 7 % av forskrivningene. Av den samme grunn var det ikke mulig 4 skille
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mellom gvre og nedre urinveisinfeksjoner og heller ikke mulig a si noe sikkert om bruk
av annen diagnostikk som urinstiks og C-reaktivt protein (CRP).

Ofloksacin er det andre registrerte fluorokinolon i Norge. Det har en
virkningsmekanisme og en mikrobiologisk effekt sveert likt ciprofloksacin. Det
metaboliseres renalt, noe som kompliserer bruken hos eldre med nedsatt nyrefunksjon.
Om dette er arsaken til at kun ciprofloksacin ble forskrevet, kan ikke studien besvare.

Konklusjon

En stor andel av pasientene som fikk ciprofloksacin, ble behandlet for infeksjoner der
et annet antibiotikum ifglge nasjonale retningslinjer skulle vert farstevalg. Fa pasienter
hadde en mikrobiologisk verifisert diagnose. Flertallet av pasientene med en
mikrobiologisk diagnose kunne ha brukt et antibiotikum med smalere spekter. Tiltak
for a redusere ungdvendig 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 stgttet av
Allmennpraktikerstipend, Antibiotikasenteret for Primerhelsetjenesten (ASP) og Norsk
overvdkningssystem for antibiotikaresistens hos mikrober (NORM).

Oppgitte interessekonflikter:

Ingen

Tabell

Hovedbudskap

« Ciprofloksacin forskrives for infeksjoner der andre antibiotika bgr vaere farstevalg
. Flertallet av pasientene ble behandlet uten forutgaende mikrobiologisk diagnostikk

. Ciprofloksacin brukes ofte til behandling av luftveisinfeksjoner pa kortidsavdelinger, men
sjelden pa langtidsavdelinger
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