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Bakgrund

Fluorokinoloner ar en klass av antibiotika som ar kand for sin goda kliniska effekt,
hoga biotillganglighet och generellt fa biverkningar (Appbelbaum & Hunter 2000).
De forsta fluorokinolonerna registrerades i Sverige 1986 och tva ar senare
registrerades ciprofloxacin, den i Sverige mest anvanda fluorokinolonen idag.
Lakemedelsgruppen har en baktericid effekt genom att de hammar bakteriens DNA-
syntes genom att interagera med DNA-gyras och péa sa sitt forhindra
spiralvridningen av DNA kedjan (Iwarson, 2011). Ciprofloxacin &dr den kinolon som
har bast gramnegativ effekt av kinolonerna, med tackning for tex enterobacteriace
species, Pseudomonas aerginosa, Hemofilus influenzae samt meningokocker, och blev
snabbt ett mycket vdlanvant preparat (Lytsy, Cars & Torell, 2005). Idag anvands
lakemedlet framst vid urinvagsinfektioner (Referensgruppen for antibiotikafragor,
2014). Ar 2002 forskrevs i svensk 6ppenvard 0,5 definierade dygnsdoser (DDD) per
1000 invanare och dag (Goossens, Ferech, Stichele, Elseviers, 2005), denna siffra har
okat till 0,66 DDD per 1000 invanare och dag 2016 (Folkhalsomyndigheten, 2017).
DDD ar den formodade dygnsdosen vid preparatets huvudindikation, utraknat av

WHO (WHO).

Pa 2000-talet borjade fluorokinolonresistens ses hos olika bakterier och 6kad
anvandning av fluorokinoloner har kopplats till resistensutveckling hos Pseudomonas
aeruginosa, Staphylokoccus aureus (S. aureus) samt Escherichia coli (Zervos et al, 2003,
Hsu et al, 2010). Meticillinresistent S. aureus (MRSA) ar en S. aureus bakterie vars
okade forekomst och spridning i samhallet borjade ske i slutet av 90-talet. Graffunder
et al (2002) har studerat olika riskfaktorer bakom detta och hittat att langvarig
sjukhusvistelse, nylig kirurgi och enteral nutrition kan klassas som oberoende
riskfaktorer, men aven anvandandet av fluorokinoloner ar en oberoende riskfaktor. I
labbmilj6 bidrar ciprofloxacin till selektering av mer resistenta MRSA-kloner, som ar
mer oxacillinresistenta, men ofta dven ciprofloxacinresistenta. Forekomsten av dessa

mycket resistenta stammar 0kar snabbt nér de utsatts for suboptimala



koncentrationer av ciprofloxacin (Venezia, Domaracki, Evans, Preston & Graffunder,
2001). Pa senare ar har det i Europa och aven i Sverige noterats en 6kning av
gramnegativa bakterier som &r resistenta mot ciprofloxacin och andra
fluorokinoloner, detta tros bero pa en kraftig 6kad anvandning av dessa preparat
(ECDC, 2017). Resistensen mot florokionoloner ar kromosomal medierad och beror

oftast pa mutationer i DNA-gyras (Iwarson, 2011).

Med detta som bakgrund arbetar svenska Strama for minskad anvandning av
ciprofloxacin for att minska resistensutvecklingen hos bakterier. Strama har som mal
att andelen av ciprofloxacin ska utgdra som mest 10 % av all forskriven
urinvagsantibiotika i 6ppenvarden (Strama, 2010). Fluorokinoloner utgor den tredje
vanligaste anvanda antibiotikagruppen inom slutenvarden i Vasternorrland, ar 2016
rekvirerades 0,17 DDD/1000 invanare och dag, vilket ger den femte hogsta
rekvireringen bland Sveriges landsting och regioner samma ar. Rekvirering av
ciprofloxacin till slutenvarden i Vasternorrland har 6kat mellan dren 2012-2016, men
pa Sundsvalls sjukhus minskar rekvireringen av ciprofloxacin ndgot under samma

tidsperiod (Strama LVN, 2016).

Enligt rekommendationer fran den lokala lakemedelskommittén och lokala
Stramagruppen ska ciprofloxacin anvandas vid febril UVI, pyelonefrit och KAD-
associerad UVI samt bukinfektioner, som uppfoljande peroral behandling. Samt som
ett alternativ vid penicillinallergi typ 1 vid svar nosokomial pneumoni eller
bukinfektion. Vid ett flertal, men nagot ovanligare, diagnoser hanvisar man till
nationella vardprogram som finns pa infektionslakarforeningens hemsida. Det finns
ingen kartlaggning av hur fluorokinoloner anvands inom slutenvéarden i

Vasternorrland.

Syftet med detta arbete ar att kartlagga pa vilka indikationer ciprofloxacin
nyinsatts, samt behandlingens duration pa patienter vardade inom geriatrisk

slutenvard i Vasternorrland. Arbetet granskar kvalitén pa



ciprofloxacinanvandningen och forsoker besvara fradgan om det sker en omotiverad

overanvandning av detta antibiotikum.

Material och metod

For att studera anvandningen av ciprofloxacin inom slutenvarden i Vasternorrland
valdes avdelning 26 A, akut geriatrik, ut. Det dr en avdelning som vardar sjuka aldre
oavsett orsak till deras sjukdom. De flesta patienterna ar 6ver 80 ar, men nagon lagre
aldersgrans finns inte for att vardas pa denna avdelning. Avdelningen har den tredje
hogsta rekvisionen av ciprofloxacin bland vardavdelningarna pa Sundsvalls sjukhus
under 2016 med 468 DDD. Alla patienter som vardats pa avdelningen under 2016
och behandlats med ciprofloxacin inkluderades i studien. Patienterna identifierades
genom att man i efterhand har kunnat fa ut listor, fran journalsystemet NCS Cross,
pa vilka patienter skoterskan pa avdelningen elektroniskt signerat att de givit minst

en dos ciprofloxacin till.

Patienternas journaler har granskats for att ta reda pa indikationen till insattning av
ciprofloxacin, samt durationen av den totala antibiotikabehandlingen samt hur
manga dagar patienten fick ciprofloxacin. Infektionerna har kategoriserats utifran
fokus for infektionen; urinvégar, luftvagar, buk, led/skelett och 6vrig. Aven dosering
samt duration i dagar for total antibiotikabehandling samt behandling med

ciprofloxacin har studerats.

For att avgora om behandlingen dr insatt pa ratt eller felaktig grund har
” Antibiotika — Riktlinjer for antibiotikabehandling av vuxna pa sjukhus i
Visternorrland”, landstingets egna riktlinjer for val av antibiotika anvands (Strama
Vasternorrland, 2014). Riktlinjerna uppdaterades senast 140827 och ar de som galler
under 2016. Behandlingens duration har ocksa stallts mot riktlinjerna i denna skrift.
For korrekt duration har rekommendationen plus/minus en dag godkéants. For de

infektioner som inte berdrs i denna skrift har nationella vardprogram fran



infektionsldkarforeningen konsulterats (www.infektion.net). Infor projektet har

godkdnnande av berord verksamhetschef inhamtats.

Etiska 6verviaganden

Patienterna sjalva ar inte tillfrdgade om deras journaler far genomga granskning
utan berdrd verksamhetschef har gett sitt godkdnnande. Detta kan anses oetiskt, da
patienterna ar helt ovetande om att deras journaler granskas i efterhand, men &r den
rutin som galler vid studier som kraver journalgranskning och vid

kvalitetssakringsprojekt.

Resultat

Totalt identifierades 56 enskilda insattningar av ciprofloxacin pa patienter under
2016 pa avdelning 26A. Av dessa exkluderades 7 for att de fatt ciprofloxacin insatt av
annan vardgivare innan inlaggning pa avdelning 26A. Tva insattningstillfallen
exkluderades da de redan var registrerade en gang tidigare. Slutligen inkluderades
47 patienter som satts in pa ciprofloxacin under sin vardtid pa avdelning 26A, se fig
1. Det var totalt 49 indikationer, da tva patienter hade dubbla indikationer for valet

av ciprofloxacin.
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49 enskilda insattningar identifierades, pa 47 unika patienter

Fig. 1. Flodesdiagram for beskrivning av insittande av ciprofloxacin och

exkludering.

Den vanligaste indikationen for insattande av ciprofloxacin var febril
urinvagsinfektion (UVI), f6ljt av urinkateter (KAD) -associerad UVI, afebril UV],
bukinfektion och luftvagsinfektion. I kategorin 6vriga var det fraimst hud- och
sarinfektioner. Ingen insattning av ciprofloxacin skedde pa indikationen infektion i
led/skelett. Indikationen for insdttande av ciprofloxacin klassas som korrekt i 31 fall
(63,3%) och fel i 18 fall, se fig. 2. I sex fall hade insdttandet av ciprofloxacin skett efter

att infektionslakare konsulterats, alla dessa klassas som korrekt indikation.



Indikationer

[ e S S
A O © O N b O ©

Antal ciprofloxacininsattningar

N

0 ] II II I- I I-

Febril UVI Afebril UVI KAD ass. UVI Luftvag Ovrigt
Axeltitel

W Ratt mFel

Fig. 2. Antal ciprofloxacininsattningar vid olika indikationer korrekta respektive

felaktiga (n=49 insattningar/47 individer).

Den totala genomsnittliga durationen av antibiotikabehandling ar i detta material
11,3 dygn, varav 7,4 dygn utgjordes av behandling med ciprofloxacin. Langst tid
med antibiotika fick patienter med bukfokus, medan patienter med afebril UVI fick
kortast behandlingsduration. En adekvat antibiotikaduration, enligt lokala riktlinjer,

uppnaddes i 43% av alla behandlingar, se tabell 1.

Dosen av ciprofloxacin foljde lokala riktlinjer alternativt reckommenderad dosering
enligt FASS 1 42 av 47 (89,3%) insdttningar, med tanke pa patientens njurfunktion,

infektionsfokus och bakteriellt agens.



Tabell 1. Medeldurationen av total antibiotikabehandling respektive ciprofloxacinbehandling (dagar (spridning)) for olika

infektionsfokus. Andelen adekvat totalduration, for 1dng och for kort totalduration (antal patienter/procent) enligt lokala riktlinjer.

Febril UVI
Afebril UVI

KAD associerad
UVI

Bukinfektion
Luftvagsinfektion
Ovrigt

Alla infektioner

Medelduration
hela behandlingen
(dagar (min-max))
11,7 (8-24)

7,8 (4-10)

10,1 (7-17)

22,5 (6-56)
12,5 (7-17)
10,0 (5-15)
11,3 (4-56)

Medelduration

Ciprofloxacin-behandling

(dagar (min-max))
6,6 (1-12)
7,0 (1-10)
8,0 (5-14)

16,3 (3-42)
7,0 (1-14)
5,2 (1-10)
7,4 (1-42)

Adekvat duration For lang duration

(antal /(%))

9 av 18 /(50)
3 av9/(33)
5av 9 /(56)

2 av 4 /(50)
1av 4 /(25)
3 av 5 /(60)
21 av 49 /(43)

(antal /(%))

4 av 18/(22)
4 av 9 /(44)
4 av 9 /(44)

2 av 4 /(50)
3 av 4 /(75)
1av 5 /(20)
18 av 49/(37)

For kort duration

(antal /(%)

5av 18 /(28)
2av9/(22)
0

0
0

1av 5 /(20)
8 av 49/(16)




Diskussion

Att endast 56 patienter som fatt ciprofloxacin inneliggandes under ar 2016 pa
avdelning 26A kan lata lite. Flera olika felkallor har diskuterats nar patientlistan
studerades, bland annat om det kunde vara felaktig kvittering pa given dos av
skoterska pa avdelningen, eller forekomst av bugg i datasystemet som kan hamta ut
information ur journalsystemet. Men om man antar att patienten far hela sin
behandling med ciprofloxacin via avdelningen och medeldurationen ar 7,3 dygn sa
ger det en uppskattad DDD pa 409. Avdelningen rekvirerade 468 DDD under 2016,
vilket tyder pa att vi sannolikt identifierat de flesta patienter som behandlats med

ciprofloxacin 2016.

Huvudsyftet med arbetet var att studera indikationen for insattningen av
ciprofloxacin hos patienter som vardas pa avdelning 26 A, Sundsvalls sjukhus. For
att bedoma om behandlingsindikationen och durationen varit korrekt eller inte har
information om patientens kon, infektionsfokus och odlingsfynd stallts mot
rekommendationerna i skriften ” Antibiotika — Riktlinjer for antibiotikabehandling av
vuxna pa sjukhus i Vasternorrland” samt {6r de infektioner som inte berors dar,

nationella vardprogram utgivna av infektionsldkarforeningen.

Hos knappt 2/3 av patienterna sker insattning av ciprofloxacin pa en korrekt
indikation. Olika typer av urinvagsinfektioner utgor det vanligaste infektionsfokus,
vilket dr ett forvantat resultat da ciprofloxacin framst ar ett urinvagsantibiotika, har
sker ocksa flest insdttningar av ciprofloxacin pa en korrekt indikation. Men det finns
svarigheter har ocksa. For afebrila urinvagsinfektioner &r ciprofloxacin inte ett
rekommenderat forstahandsalternativ. Vid de korrekta insattningarna som gjorts i
denna grupp har ordinerande ldkare tagit hansyn till odlingsfynd och
resistensbesked som anger bakterier resistenta for de rekommenderade alternativen.
Att behandla en KAD-associerad UVI ar svart. Har géller det att behandla infektioner
orsakade av pavisade patogener, inte kolonisation i urin. Feber hos kateterbarare

beror oftast pa andra orsaker an febril UVI. De insattningar som klassats som
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felaktiga inom denna grupp har oftast gjort det for att de behandlar en kolonisation

och inte en infektion orsakad av dessa bakterier.

Fa studier avseende behandlingsindikationer vid klinisk anvandning av
ciprofloxacin finns publicerade. Den mest nyliga som ocksa ar nagot storre i sin
omfattning ar gjord i Libanon 2015. Under en period pa 6 manader identifierades 59
patienter som sattes in pa ciprofloxacin pa ett helt sjukhus. Den vanligaste
indikationen for anvandning av ciprofloxacin var infekterad diabetesfot (12
patienter) foljt av profylax vid transuretral blaskirurgi (10 patienter) och vid UVI (10
patienter). I denna studie hade 96,6 % av patienterna fatt ciprofloxacin pa korrekt
indikation jamfort med lokala riktlinjer (Kabbara et al. 2015). Detta ar resultat som
inte stammer 6verens med resultaten i denna studie. Pa avdelning 26 A vardar man
inte patienter som ska genomga elektiv kirurgi vilket gor att antibiotika som profylax
inte ar aktuellt. Generellt sett vardar avdelningen inte heller patienter med
infekterade diabetesfotter primart, utan den enda gemensamma indikation som blir

kvar ar UVL

Ciprofloxacin ar inte ett reckommenderat antibiotika vid luftvagsinfektioner pa
grund av att det har samre effekt pa streptokocker grupp A, B, C och G samt
pneumokocker jamfort med moxifloxacin eller levofloxacin som ar de kinoloner som
rekommenderas som ett mojligt alternativ hos pc-allergiker med luftvagsinfektioner.
I detta material har ciprofloxacin satts in i fyra fall pa luftvagsindikation, hos tva av
dessa hade patienterna dven misstankt eller verifierad UVI och behandlande ldkare
har da haft ett onskemal om att behandla bada infektionerna med ett och samma

preparat.

De senaste aren har den rekommenderade durationen av antibiotikabehandlingens
langd kortats generellt (Elizabeth et. al 2017). Effekten pa utldkning &r lika god men
antibiotikaforbrukningen minskar och sannolikt ocksa resistensutvecklingen. I detta
material ar medeldurationen oavsett diagnos 11,3 dygn. I knappt halften av fallen

har patienterna fatt ratt langd pa sin antibiotikabehandling. Vid fel
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behandlingsduration var det vanligare att behandlingen blev for lang an for kort. En
teori om varfor det ar sa kan vara att under vardtiden rondas patienten av flera olika
lakare som inte alltid har hela infektionsforloppet klart for sig. I de flesta fall var det
dock tydligt dokumenterat i journalen varfor antibiotika sattes in, dock fanns ingen
kommentar om hur lange behandlingen skulle paga. Den patient som fick
antibiotika under langst tid i detta material fick det i 56 dygn, hon led av en

uterusabscess som var svar att dranera kirurgiskt.

Standarddos for ciprofloxacinbehandling dr 500 mg tva ganger dagligen, men vid
vissa agens till exempel Pseudomonas aeruginosa 6kas dosen. Det som dven dr vart att
beakta ar patientens njurfunktion, vid ett kreatininclearence <40 ml/min/1,73 m? ska
dosen reduceras (Strama). I detta material fick 89,3% av patienterna ratt dosering i

forhallande till agens och njurfunktion.

Konklusion

Detta arbete visar att lokala riktlinjer avseende ciprofloxacinanvandning vid olika
indikationer f0ljs i knappt tva tredjedelar av fallen. Inom omradet
luftvagsinfektioner, men dven afebril UVI finns utrymme for battring, i dessa
grupper far halften eller mer an halften av patienterna ciprofloxacin utan att de foljer
de lokala riktlinjerna. I vrigt noteras att dosjustering av ciprofloxacin vid nedsatt
njurfunktion gors pa adekvat satt, men att rekommenderade behandlingstider

overskrids i drygt en tredjedel av fallen.

For att forbattra foljsamheten ytterligare till gallande riktlinjer och darmed bidra till
okad kvalitet pa antibiotikaforskrivningen och i férlangningen minskad
resistensutveckling, kan inforandet av antibiotikaronder pa Sundsvalls sjukhus vara
av varde. En antibiotikarond ar av en infektionsspecialist aterkommande
strukturerad genomgang av alla patienter som star pa antibiotika pa en

vardavdelning.
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