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Sammendrag

Bakgrunn

Ved Rikshospitalet har man fulgt forbruket av antibiotika ngye i en arrekke ved a
benytte data fra sykehusapotekets legemiddelleveranser, som er basert pa maleenheten
definerte dggndoser (DDD). Bakgrunnen for dette prosjektet var et gnske fra Avdeling
for sykehushygiene om a undersgke forbruket hos barn nermere, da det er flere arsaker
til at DDD ikke er en passende maleenhet for denne pasientgruppen.

Formal

Undersgke hvordan DDD fungerer som maleverktgy og hvorvidt dette gir et riktig bilde
av klinisk praksis, nar det gjelder antibiotikaforbruk til barn pa sykehuset.

Kartlegge den praktiske bruken med hensyn pa administrasjonsform, dosestgrrelse,
kombinasjonsbehandling og om terapi skyldes profylakse eller behandling.

Materiale og metode

Studien omfattet alle pasienter som fikk systemiske antibiotika ved to sengeposter for
barn pa Rikshospitalet fra 13.11.07 til 13.12.07 og 14.01.08 til 28.02.08. Data ble hentet
manuelt fra pasientenes journaler, med legemiddelkurver som hovedkilde. Innsamlingen
foregikk ved at opplysninger som ble ansett som relevant for pasientenes antibiotikabruk
ble overfgrt fra journal til et registreringsskjema utviklet av studenten. Innsamlede data
ble lagt inn i statistikkprogrammet SPSS.

Opplysninger om mengde antibiotika levert fra sykehusapoteket ble innhentet, samt at
beholdning ved sengepostenes medisinrom ble kvantifisert fgr start og etter slutt av
innsamlingsperioden, slik at uttak av antibiotika fra medisinrom 1 Igpet av perioden
kunne kvantifiseres. Disse kildene til data om forbruk ble sa sammenliknet med
mengdene registrert som administrert til pasientene 1 fglge journalmaterialet.

Svinn ble kartlagt i andre periode ved a kvantifisere kasserte antibiotikarester.

Resultater

Ved registreringsslutt var det 171 pasienter som hadde fatt antibiotika. Disse utgjorde

32 % av det totale antall inneliggende pasienter.

Ingen av de ulike kildene samsvarte nar det gjaldt det totale antibiotikaforbruket oppgitt
som antall DDD. Bare 69 % av mengden levert fra apoteket kunne gjenfinnes som
administrert til pasientene.

Den gjennomsnittlige ordinerte barnedosen som andel av DDD varierte fra 0,17 til 1,06
for de ulike antibiotika omfattet av studien.

Konklusjon

Det var ikke overensstemmelse mellom de ulike kildene benyttet for & beskrive
forbruket av antibiotika. Salgsstatistikk fra apoteket representerte ikke den reelle bruken
registrert ved sengepostene.

Det var stor variasjon blant de ulike midlene i1 forholdet mellom den faktiske dosen
forskrevet til pasientene og DDD. For a kunne fa et riktigere bilde av antibiotikaforbruk
i form av pasienteksponering og utbredelse, ma forbruket malt i DDD korrigeres for
vanlig barnedosering av det aktuelle antibiotikumet ved avdelingen.
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1 Introduksjon

1.1 Bakgrunn

Antibiotika har revolusjonert behandlingen av infeksjonssykdommer (1). Riktig bruk av
midlene far stadig mer oppmerksombhet, ettersom for mye bruk, eller bruk av uheldige
midler gker risikoen for at mikrober utvikler resistens (2). En oppfglging av
antibiotikaforbruk er dermed viktig.

Ved Rikshospitalet har man fulgt forbruket ngye i en arrekke ved a benytte data fra
sykehusapotekets legemiddelleveranser, som er basert pa maleenheten definerte
dggndoser (DDD). DDD er den antatt gjennomsnittlige dggndose ved preparatets
hovedindikasjon, nar det brukes av en voksen. Pa denne maten har man kunnet overvake

bruken, bade totalt sett, men ogsa pa hver enkelt avdeling.

Bakgrunnen for dette prosjektet er et gnske fra Avdeling for sykehushygiene om a
undersgke forbruket hos barn narmere, da det er flere arsaker til at DDD ikke er en
passende maleenhet for denne pasientgruppen, og derfor vil kunne gi et galt bilde av den
reelle kliniske praksis:
e Antibiotika brukes i andre doser enn DDD, som er basert pa vanlig bruk hos
voksne
e Det skjer ofte kassering av preparater pa grunn av uhensiktsmessige store volum
i blant annet hetteglass til infusjon og injeksjon
e Det er ikke mulig & estimere antall personer som far antibiotika

¢ Indikasjonsomradet hos barn kan vare annerledes enn hos voksne

Barn utgjgr omtrent 1/3 av pasientmassen pa Rikshospitalet, og er dermed en ikke
ubetydelig forbrukergruppe av legemidlene som leveres til sykehuset, deriblant

antibiotika.



1.2 Legemiddelstatistikk

Statistikker over forbruk av legemidler er et viktig hjelpemiddel for & kunne foreta
medisinske og helsegkonomiske vurderinger, og slike malinger brukes til a kartlegge og
ikke minst ansla bruken av legemidler, bade pa lokalt og nasjonalt niva. Det er ogsa
nyttig for & male effekten av informative tiltak, samt at det vil kunne definere behovet
for videre granskning av forskrivningspraksis (3).

Problemer knyttet til resistensutvikling er ogsa en grunn til at det er viktig a ha oversikt
over forbruket av antibiotika, bade i form av type antibiotikum og mengdene som blir

gitt.

1.2.1 Studier av legemiddelforbruk

Begrepet drug utilization, ble 1 1977 definert av. WHO som “markedsfgring,
distribusjon, forskrivning og bruk av legemidler i et samfunn, med spesiell fokus pa de
resulterende medisinske, sosiale og gkonomiske konsekvenser” (4).
Pa norsk snakker man gjerne om legemiddelforbruk, selv om dette ordet ikke er helt
dekkende for det engelske begrepet.
Forbruksstudier er en viktig del av farmakoepidemiologien, der farmakoepidemiologi
kan defineres som studien av bruken og effektene av legemidler blant et stort antall
mennesker (5).
Disse to begrepene blir ofte brukt om hverandre, men til sammen kan de gi en innsikt i
sider av bruk og forskrivning av legemidler, som (6):

¢ bruksmgnster

e faktorer som avgjgr bruk

e resultat av bruk

Hovedformalet med studier av legemiddelforbruk er a fremme en rasjonell bruk av

legemidler i befolkningen (6).
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1.3 Klassifikasjonssystemet ATC og maleenheten DDD

For at data om legemiddelbruk fra forbruksstudier skal kunne anvendes pa best mulig
mate, er det nyttig a ha bade et felles klassifiseringssystem for legemidler, samt en
maleenhet for forbruket. Dette er en forutsetning for a kunne gjgre sammenligninger
bade pa nasjonalt og internasjonalt niva (6).

Pa et symposium, organisert av. WHO, i Oslo i 1969 med tittelen “Forbruket av
legemidler”, ble man enig om at det var ngdvendig med et internasjonalt akseptert
klassifiseringssystem for legemiddelforbruk. En gruppe forskere gikk derfor sammen for
a jobbe med dette, noe som etter hvert resulterte i klassifiseringssystemet ATC og den
tekniske maleenheten DDD.

1 1982 ble det etablert et koordineringssenter i Oslo; The WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology. Vedlikehold, fastsetting av DDD, samt videreutvikling av
ATC/DDD har siden foregatt herfra. Siden 1996 har ATC/DDD- systemet vert anbefalt
av WHO som internasjonal standard nar legemiddelforbruksstudier skal utfgres (7).
Formalet med ATC/DDD systemet er at det skal vere et nyttig verktgy i forskningen pa
legemiddelforbruk, slik at kvaliteten pa legemiddelbruk bedres (8).

I denne studien er det blitt benyttet ATC/DDD- versjon av 2007.

1.3.1 ATC- systemet

Det Anatomisk Terapeutisk Kjemiske klassifikasjonssystemet for legemidler bestar av
fem hierarkiske nivaer der legemidlene fgrst er delt inn i hovedgrupper etter hvilket
organ eller system de virker i, og deretter i ulike undergrupper ut fra deres kjemiske,

farmakologiske og terapeutiske egenskaper (8).

Tabell 1.1: Eksempel pa Klassifisering illustrert for fenoksymetylpenicillin med

ATC-kode J01CEO02

Beskrivelse Niva
J | Generelle antiinfektiva for systemisk bruk 1.niva, anatomisk hovedgruppe
01 | Antibakterielle midler for systemisk bruk 2. niva, terapeutisk undergruppe

C | Beta-laktamantibakterielle midler, penicilliner | 3. niva, farmakologisk undergruppe

E | Beta- laktamasegmfintlige penicilliner 4. niva, farmakologisk undergruppe

02 | Fenoksymetylpenicillin 5. niva, kjemisk substans
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Legemidler klassifiseres i henhold til hovedbruken for den aktive substansen, og i
prinsippet er det kun én ATC- kode for hver farmasgytiske formulering, altsa der det er

like ingredienser, styrke og formulering (9).

1.3.2 Maleenheten DDD

En definert dggndose (DDD) er den antatt gjennomsnittlige dggndose av et legemiddel
brukt ved preparatets hovedindikasjon hos voksne (8;9).

Den definerte dggndosen for et preparat gjenspeiler ikke ngdvendigvis den mest
forskrevne eller brukte dose, men er heller en maleenhet for & gjgre det mulig a
sammenligne forbruksdata uavhengig av forskjeller i pris pa alternative legemidler (9).

Hva som anses som legemidlets dggndose bestemmes ut fra en litteraturgjennomgang av
tilgjengelig informasjon om dose brukt i flere ulike land (6). DDD for et legemiddel kan
noen ganger vare en dose som sia a si aldri forskrives, men veare basert pa et

gjennomsnitt av de vanligste dosestgrrelsene (8).

DDD-metodologien ble utviklet fordi det var et behov for a omdanne og standardisere
tilgjengelige volumdata fra salgsstatistikker til medisinsk meningsfulle enheter, slik at
man kunne gjgre estimater pa antall personer eksponert for et spesifikt legemiddel eller
en klasse legemidler (9). Der det er mulig er DDD oppgitt som mengde aktiv substans,
men for kombinasjonspreparater er den definerte dosen gitt som antall enkeltdoser, som

for eksempel antall tabletter eller antall milliliter mikstur.

Sykehusene fglger tradisjonelt opp legemiddelforbruket sitt ved a benytte seg av
salgsoversikter fra apotek. Apotekets statistikk viser antall DDD levert fra apoteket, der
DDD er beregnet ved a dividere mengden i gram for hver substans, pa verdien av én

DDD for aktuelt antibiotikum (10).
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Styrker og svakheter med DDD

Fordelene med DDD-metodologien er at det brukes en standardisert maleenhet, og at en
da kan gjgre sammenligninger mellom forbruket av legemidler i samme terapeutiske
klasse, mellom ulike nivaer av helsevesenet, og ulike geografiske omrader. Det er nyttig
for a evaluere trender over tid, samt at det er en malemetode som er relativt enkel &

bruke. Dessuten kan man se bort fra forskjeller i pakningsstgrrelse og pris (9).

Men metodologien ogsa har sine begrensninger (9): DDD er ikke en anbefalt eller
forskrevet dose, men kun ment som en teknisk enhet for a gjgre sammenligninger.
Malemetoden refererer dessuten til bruk hos voksne, og tar ikke hensyn til at barn ogsa
bruker legemidler. Siden barnedoser generelt er lavere enn de etablerte DDD, vil dette
fore til en underestimering av eksponeringen i en populasjon, dersom en stor andel er
barn og dette ikke blir justert for (11).

En annen svakhet ved DDD er at det er lite egnet til & si noe om bruken av legemidler
der det forekommer store dosevariasjoner, som for eksempel ved antibiotikakurer, der
doseringen vil kunne variere med sykdommens alvorlighetsgrad.

Det er heller ikke tatt hgyde for profylaktisk bruk av substanser, der dette ikke er midlets
hovedindikasjon. Dette kan for eksempel gjelde for langtidsprofylakse ved
tilbakevendende urinveisinfeksjon, der dosene ofte ikke er lik de som brukes i medisinsk
behandling av en infeksjon (12).

I alle slike situasjoner som kan bidra til at det er avvik mellom DDD og den forskrevne

dggndosen, ma man vise forsiktighet ved tolking av legemiddelforbruksstatistikker (8).

Nar det gjelder bruk til barn, har forsgkene pa a lage pediatriske DDD veert fa, i hvert
fall hvis man skal tolke det ut fra publisert materiale. Det som fins er av eldre dato (13).
Det er ikke blitt etablert i WHO- metodologien, og det eksisterer heller ingen konsensus
for hvordan man kan aldersstandardisere DDD-data (14).

En av tankene med a lage slike “korrigerte” verdier, er at de skal kunne gi et bedre
estimat pa det reelle antibiotikaforbruket, og kunne brukes til & si noe om antall pasienter

som kan behandles med antibiotika.
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1.4 Andre maleenheter

1.4.1 Forskrevet dogndose (PDD)

Forskrevet dggndose, eller som maleenheten kalles pa engelsk, prescribed daily dose
(PDD), er en annen enhet for & male forbruk, som ble laget med den hensikt a validere
den tekniske maleenheten DDD (9). PDD er definert som den gjennomsnittlige
dggndosen faktisk forskrevet, og kan bestemmes ut fra et representativt utvalg av
forskrivninger eller pasientjournaler, for eksempel fra et sykehus. PDD vil da kunne ses
pa som en “lokal DDD”, som beskriver forskrivningsmgnsteret innenfor den aktuelle
definerte populasjon.

Hvis denne maleenheten skal brukes, er det viktig a relatere PDD til diagnosen som
doseringen baserer seg pa, og enheten kan derfor variere alt etter hvilken sykdom
legemidlet brukes til a behandle, eller som for antibiotika der PDD kan variere etter hvor
alvorlig infeksjonen er. Det vil naturligvis ogsa veere variasjoner i forskrevet dose, bade
lokalt mellom ulike helseinstitusjoner og internasjonalt, siden PDD fastsettes ut fra doser
gitt til en begrenset populasjon. Dette betyr at man ma vise forsiktighet ved eventuelle
sammenligninger (8).

Det er i enkelte studier vist at gjennomsnittlige PDD pa undersgkte sykehus ikke
samsvarte med DDD for mange klasser av antibiotika, og at PDD generelt var stgrre enn

DDD ved behandling hos voksne (15;16).

1.4.2 Kroner

Legemiddelforbruk kan ogsa presenteres i form av kostnader. En slik maleenhet brukes
for eksempel nar en skal presentere hvor mye av et sykehus sitt budsjett som gar til
legemiddelutgifter, og er en viktig maleenhet nar det er gkonomien knyttet til forbruk
man er interessert i & vite noe om. Kostnader for legemidler oppgis da vanligvis i
apotekenes utsalgspris (AUP).

Begrensninger for metoden ligger i internasjonale sammenligninger, pa grunn av
prisforskjeller og ulike kostnadsnivaer i landene (8).

Andre begrensinger skyldes prisvariasjoner for preparater med samme virkestoff, som
generiske preparater, og at sykehusene kan ha forhandlet seg til priser som avviker fra

godkjent maksimalpris og som ogsa kan variere mellom kjgperne.
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1.4.3 Volum

En annen maleenhet er volum, der forbruk for eksempel kan oppgis i gram, antall
tabletter eller antall resepter. Problemer vil imidlertid oppsta nar forbruk av hele
legemiddelgrupper skal evalueres, og slike enheter egner seg derfor best nar
kvantifisering skal gjgres kun for ett spesifikt legemiddel. Hvis forbruket skal oppgis
som antall gram aktiv substans, vil medikamenter der virkestoffet har en lav potens
utgjgre en stgrre del av det totale forbruket, enn de i virkeligheten er, i forhold til
legemidler med hgyere potens.

Pa samme mate vil det a for eksempel telle antall tabletter kunne gi et feil estimat, i og
med at et medikament ofte kommer i flere ulike styrker. Da vil preparater med lavere
styrke bidra mer relativt sett, i forhold til hgyere styrker av preparatet (8). Denne
problemstillingen vil gjelde for antibiotika, der de fleste midlene foreligger i mer enn en

styrke, bade nar det gjelder tabletter og hetteglass eller ampuller.

1.5 Maling av antibiotikaforbruk i sykehus

Ved analyse av legemiddelforbruket pa et sykehus er det gnskelig & korrigere for
aktivitet, eller antall eksponerte personer. Derfor benyttes ofte DDD per 100 liggedggn,
som ogsa er den enheten WHO anbefaler for presentasjon av sykehusforbruk (7).
Maleenheten vil gi en indikasjon pa tettheten av antibiotikabruken innenfor sykehuset,
og man vil kunne si noe om hvor stor andel av de innlagte som behandles med

antibiotika.

Nar man bruker liggedggn som nevner, trenger man ikke a ta hensyn til aktiviteten pa
sykehuset som en variabel (10). Imidlertid vil enheten vare sensitivt for endringer i
ressursindikatorer som for eksempel liggetid eller omlegging til dagbehandling (21).

Det eksisterer ingen standardisert mate a beregne antall liggedggn pa, og det varierer
hvordan dette gjgres (17;18), men generelt er et liggedggn definert som utdato for
avdelingsoppholdet minus inndato (19). I beregning av liggedggn inngér vanligvis kun
opphold ved heldggnsavdeling, det vil si alle som har vert innskrevet kl 24 (20).
Dagpasienter far null liggedager, siden de kommer inn og drar ut samme dag, men de
kan likevel ha hatt én effektiv behandlingsdag. Pa samme mate kan pasienter som er én

natt pa sykehus, fa ett liggedggn, men to effektive behandlingsdager.
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Antibiotikaforbruk pa sykehus vil bli kvantifisert mest ngyaktig ved a basere
forbruksstatistikkene pa data hentet helt ned pa individniva (18), der elektroniske
legemiddelkurver og journaldatabaser vil vere den beste kilden for slike opplysninger.
Ved hjelp av disse kan man finne ut ngyaktig hva pasientene har fatt, og data kan samles
inn med oversikt over dose, doseringsintervall, varighet av terapi, samt andre
pasientspesifikke opplysninger som blant annet underliggende sykdom og patogener
involvert.

Imidlertid er undersgkelser pa populasjonsniva mer realistiske med tanke pa praktisk
gjennomfgring, og det er ogsa det som er mest vanlig a bruke (18).

Oversikt over medisinleveranse fra apoteket er lett tilgjengelig for alle sykehus, og
forbruksstatistikker baseres da pa en antagelse om at hele mengden som er solgt fra

apoteket til sykehuset, faktisk er gitt til pasientene.

1.6 Aktuelle sykdomsgrupper

Rikshospitalet HF er et hgyspesialisert universitetssykehus med mange landsdekkende
oppgaver. Sykehuset driver avansert pasientbehandling, og i sa mate vil det vare en
spesiell pasientgruppe som er inkludert i denne studien. Pasientene kan derfor ikke ses

pa som representativ for den generelle barnepopulasjonen i Norge.

Gjennomgaende for pasientene som her er studert, som alle er barn, er at de ofte har
medfgdte misdannelser eller alvorlig og sjelden sykdom, som kan kreve komplisert
kirurgi og behandling. De stgrste sykdomsgruppene representert, er sykdom i nyrer,
urinveier, lunger og hjerte, mens aktuell kirurgi omfatter organene mage/tarm, hjerte,

nyrer og urinveier, samt transplantasjoner som fglge av organsvikt.

Nar det gjelder nyresykdom, er det ofte medfgdte misdannelser i urinveiene, som fgrer
til antibiotikabruk, bade i form av kirurgi, eller pa grunn av urinveisinfeksjon, som ofte
fglger med slike tilstander. Eksempler pa slike misdannelser er stenose av urinleder.
Dette betyr at urinlederen er for trang, slik at tgmming av urin fra nyrebekkenet ned i
urinlederen og videre til bleeren gar langsomt. Urinen blir da staende lengre i bekkenet

som utvides, og dette kan fgre til oppvekst av bakterier i urinen.
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Andre arsaker til urinveisinfeksjon kan veare vesikoureterorenal refluks, der urin
strgmmer tilbake til urinleder eller helt opp til nyrebekkenet ved tsmming. Dette skyldes
en svikt i ventilmekanismen som fins mellom blare og urinleder, og er den vanligste
medfgdte misdannelse i urinveier.

Hypospadi er en annen misdannelse, som kun opptrer hos gutter. Tilstanden skyldes at
urinrgret er underutviklet, noe som fgrer til at urinrgrsapningen ikke er plassert der den
normalt ligger, men et sted mellom penis og scrotum. Forekomst er ca. 90 nye tilfeller i

Norge per ar (21;22).

Arsak til kirurgiske inngrep i mage/tarm- systemet er ofte medfgdte misdannelser, som
for de fleste andre kirurgiske prosedyrer som utfgres i aktuelle avdelinger.
Av andre lidelser kan nevnes gastrogsofageal reflukssykdom, der en liten andel av barn

med denne sykdommen trenger kirurgisk behandling.

En av de vanligste diagnosene som behandles nar det gjelder hjertesykdom, er kirurgi i
forbindelse med atrieseptumdefekt (ASD) og ventrikkelseptumdefekt (VSD). ASD
inneberer en medfgdt apning i skilleveggen (septum) mellom hgyre og venstre
forkammer, mens ved VSD er denne apningen i septum mellom hgyre og venstre

hjertekammer. Kirurgi er indisert nar disse defektene er av stgrre grad (21).

Aktuelle infeksjoner i luftveiene er pneumoni, som er en betennelse i lungevevet, og en
av de vanligste alvorlige infeksjoner som rammer barn. Pneumoni hos barn mellom tre
maneder og fgrskolealder skyldes som oftest virus, mens det for nyfgdte og spedbarn
opp til tre maneder er vanligst med et bakterielt opphav. For eldre barn og tenaringer er

det ofte mykoplasma og klamydia som er arsaken (21).
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1.7 Antibiotika

Med antibiotika menes naturlige substanser som hemmer vekst av, eller dreper
mikroorganismer. I arene etter at Alexander Fleming i 1928 oppdaget muggsoppen
Penicillums bakterichemmende egenskaper, ble det stadig oppdaget flere naturlig
forekommende substanser, men etter hvert ble nye midler framstilt. Disse ble ofte til ved
a endre litt pa kjemien til allerede eksisterende midler, men ogsa helsyntetiske
forbindelser er utviklet. Et felles navn pa disse midlene er kjemoterapeutika, der
antimikrobielle midler brukes som en betegnelse pa hele denne gruppen med bade
naturlige og syntetiske substanser. Imidlertid er antibiotika et allment brukt ord for a

beskrive ethvert antimikrobielt middel, og vil ogsa bli brukt i denne oppgaven.

Da antibiotika kom pa markedet revolusjonerte de behandlingen av en rekke potensielt
dgdelige infeksjoner, som skarlagensfeber, pneumoni og bakteriell meningitt. Sammen
med andre faktorer som smitteverntiltak for a hindre spredning, har antibiotika fgrt til en

redusert forekomst av infeksjoner (2).

Virkningsmekanisme
Et viktig poeng med antimikrobiell kjemoterapi er selektiv toksisitet, som inneberer a
drepe eller hemme mikroben, uten a skade pasienten. Dette lar seg enklere gjgre siden
bakterier er prokaryote celler, som til forskjell fra pattedyrs eukaryote celler, har en
cellevegg. Ogsa andre ulikheter mellom disse celletypene kan utnyttes i behandlingen av
mikrobielle infeksjoner.
Antibiotika kan grovt deles inn i fglgende klasser basert pa hvordan de virker (23):

¢ hemmer av celleveggsyntese

e hemmer av proteinsyntese

¢ hemmer av nukleinsyresyntese

¢ hemmer av metabolismeveier

e hemmer av cellemembranfunksjon
Noen av midlene er baktericid, det vil si at de dreper bakteriene, mens andre midler bare

hemmer veksten av bakteriene, altsa er de bakteriostatiske. Sistnevnte prosess er

reversibel, i motsetning til den baktericide virkningen, som er irreversibel.

18



De ulike klassene antibiotika som omtales i korte trekk nedenfor, er de som brukes mest
i behandling og profylakse ved avdelingene pa Rikshospitalet som inngar i dette

prosjektet. I vedlegg 1 er det en liste over alle aktuelle midler.

1.7.1 Urinveisantiseptika

Urinveisinfeksjon (UVI) er den nest vanligste indikasjonen for empirisk behandling med
antibiotika i primar og sekundar helsesektor (24). Hos de helt minste barna er nyrene
umodne, og nyreskade kan oppsta dersom infeksjonen ikke tas alvorlig. Behandlingen
bgr derfor vere som for pyelonefritt (25).
Med urinveisantiseptika menes fglgende midler;

® (trimetoprim

¢ kombinasjon av sulfonamid og trimetoprim

e itrofurantoin

Trimetoprim

Trimetoprim er en folsyreantagonist. I motsetning til mennesker, som kan nyttiggjgre
seg av folsyre tilfgrt gjennom kosten, er bakterier avhengig av egen syntese av dette.
Midlet er bakteriostatisk, og aktivt i lave konsentrasjoner mot flere vanlige patogene

bakterier. Hovedbruken av trimetoprim skjer i behandling av UVI (24;25).

Kombinasjonen trimetoprim og sulfametoksazol

Sulfametoksazol hemmer ogsa bakteriens folsyresyntese, men i et annet trinn enn
trimetoprim. De to midlene virker synergistisk nar de gis i kombinasjon, og brukes i
tillegg til i behandlingen av UVI, mot pneumoni forarsaket av Pneumocystis carinii,

samt ved andre nedre luftveisinfeksjoner.

Nitrofurantoin

Virkningsmekanismen til nitrofurantoin er ikke fullstendig kjent. Bruken av
nitrofurantoin er begrenset til behandling av nedre UVI, fordi det er kun i urin at det
oppnas tilstrekkelig konsentrasjon av midlet. Det utskilles raskt renalt etter oral

administrering, og de sma mengdene som gar inn i vev, blir inaktivert der. Substansen er
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aktiv mot de fleste urinveispatogener, og utvikling av resistens hos bakteriestammer er

uvanlig (26).

Pivmecillinam/mecillinam
Disse substansene hgrer inn under penicillinene med utvidet spekter, men de brukes

hovedsakelig kun ved UVI.

1.7.2 Betalaktamantibiotika; penicilliner og cefalosporiner

Betalaktamantibiotika er en gruppe medikamenter som alle har en betalaktamring i den
kjemiske strukturen. Midlene angriper bakteriens celleveggsyntese, ved a hindre
kryssbindinger 1 peptidoglykanlaget, celleveggens viktigste bestanddel. En slik
virkningsmekanisme vil vare selektiv; bakterier har cellevegg, mens pattedyrceller
mangler dette.

For alle betalaktamantibiotika er effekten avhengig av at konsentrasjonen er hgyere enn
minste veksthemmende konsentrasjon (MIC) sa lenge som mulig. De fleste midlene har

relativt kort halveringstid, slik at effekten blir best ved hyppige lavere doseringer (25).

Penicilliner

Det fgrste penicillinet var det naturlig forekommende benzylpenicillin, som ble oppdaget
1 Storbritannia i fgrste halvdel av 1900- tallet. Siden er det kommet til en rekke andre
substanser som er semisyntetiske, med den egenskap at de enten har et utvidet spekter,
eller er betalaktamaseresistente penicilliner. Sistnevnte er resistente mot betalaktamaser,
enzymer som kan apne betalaktamringen og inaktivere den antibakterielle effekten.
Midlene brukes ofte i kombinasjon med andre antibiotika og er svart viktig i

behandlingen av mange infeksjoner (26).

Cefalosporiner
Cefalosporinene er generelt mer bredspektrede enn penicilliner, og bgr kun brukes hvis
penicilliner ikke har effekt (25). Midlene brukes ved mer alvorlige infeksjoner som blant

annet sepsis, meningitt og nedre luftveisinfeksjoner.
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1.7.3 Makrolider

Makrolider hemmer bakteriens proteinsyntese. Deres antimikrobielle spektrum likner

penicillinenes, og midlene blir i mange tilfeller brukt som alternativ til penicillin.

1.7.4 Aminoglykosider

Aminoglykosider virker baktericid ved & hemme proteinsyntesen, og de er hovedsakelig
kun virksomme overfor aerobe bakterier. Gentamicin er det midlet som blir oftest brukt
av midlene i denne gruppen, ved aktuelle avdelinger. Midlene brukes noen ganger i

kombinasjon med betalaktamantibiotika, da disse sammen kan ha en synergistisk effekt.

1.7.5 Imidazolderivater

Metronidazol er det eneste antibiotikumet registrert i Norge innenfor denne gruppen
(25). Midlet virker ved a hemme syntesen av DNA. I tillegg til & ha en baktericid effekt
pa en rekke anaerobe bakterier, virker midlet ogsa mot protozoer, som amgber og

flagellater.
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1.8 Profylakse eller behandling

Antibiotika kan enten brukes i behandling av en infeksjon der hensikten er & hemme
eller a drepe mikroorganismen som forarsaker infeksjonen, eller de kan brukes
profylaktisk, for a forebygge og forhindre infeksjon.

Statens Helsetilsyn har utgitt en handbok om antibiotikabruk i sykehus, der det gis rad
rundt behandlingen av infeksjoner, doser for barn og bruk av antibiotika profylaktisk, for

pasienter innlagt pa sykehus i Norge (1).

1.8.1 Profylakse

Profylakse ved kirurgi

Sannsynligheten for infeksjon ved kirurgi er avhengig av risikoen for kontaminasjon av
saret, pasientens generelle helse og operasjonens varighet (24).

Antibiotikumet skal gis fgr bakteriene kan komme til og festes i vevet, noe som betyr at
medikamentet normalt skal gis én time fgr operasjonsstart, og det vanlige er a starte
samtidig som narkose innledes. Profylaksen bgr ikke gis i mer enn ett dggn, og skal
normalt avsluttes med det kirurgiske inngrepet. Dose bgr vare like stor som dosen som
gis ved vanlig behandling (1).

Valg av antibiotikum skjer pa bakgrunn av en kunnskap om hvilke mikrober som finnes

i det aktuelle omradet av kroppen kirurgien skal utfgres.

Rikshospitalet har interne retningslinjer for antibiotikaprofylakse ved barnekirurgi som
utfgres ved Kirurgisk avdeling. Retningslinjene er basert pa at det som en hovedregel
skal gis profylakse til alle pasienter der en forventer apning av gastrointestinaltraktus.
Ved slike inngrep fokuseres det pa bakterier som Eschericia coli, samt andre anaerobe
tarmbakterier. Midlene som gis er gentamicin og metronidazol. Metronidazol, som er
aktiv ovenfor anaerobe bakterier, kan unnlates ved urologiske og vaskul@re inngrep.

Andre antibiotika som kan gis er ampicillin, cefalotin, cefotaksim eller cefuroksim.
Det eksisterer ogsa interne retningslinjer for profylakse ved hjerte-, lunge- og karkirurgi,

som er inngrep som ofte utfgres pa barn innlagt i Post 2, barneklinikken. Anbefalingen

her er cefalotin med doseringen 30 mg/kg.
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Profylakse ved residiverende infeksjon

Profylakse kan ogsa gis ved stadig tilbakevendende bakterieinfeksjoner.
Langtidsprofylakse for barn er initiert ved hyppige tilbakevendende UVI, definert som
mer enn tre ganger per ar, samt ved tegn til nyreskade eller vesikoureterorenal refluks,
og barnet bgr settes pa langtidsprofylakse i ¥2- 2 ar.

Den norske barnelegeforeningens “Veileder i generell pediatri” sier imidlertid at
medikamentell behandling sjelden er indisert utover tre maneder (27).

Som profylakse brukes vanligvis nitrofurantoin, trimetoprim-sulfametoksazol eller
trimetoprim, gitt i lave doser (25).

Pasienter som far langtidsprofylakse bgr ha kontroll av urinkulturer jevnlig, og
profylaksen fortsetter med det samme midlet sa lenge pasienten ikke har bakterier i
urinen. Dersom bakteriuri gjenoppstar, bgr terapien endres. Det kan dessuten vere
hensiktsmessig a variere mellom de tilgjengelige antibiotika, for & hindre seleksjon av
resistente bakterier.

I en kohortstudie fra USA publisert i 2007 konkluderes det imidlertid med at
antibiotikaprofylakse ikke beskytter barn mot residiverende UVI, men heller gker

risikoen for resistente infeksjoner (28).

1.8.2 Behandling

Valg av antibiotikum ved behandling av infeksjon bestemmes ut fra pasientens tilstand
og infeksjonens art, utbredelse og alvorlighetsgrad (25). Ved klinisk undersgkelse far
man svar pa mye av dette, og bakteriell arsak kan da som oftest innskrenkes til a omfatte
et rimelig antall mulige mikrober. Det er imidlertid fa infeksjonstilstander som
presenteres i form av et sa tydelig bilde at en fullstendig mikrobiologisk diagnose kan

stilles uten hjelp fra laboratorietesting.

Normalt startes behandlingen likevel fgr bakterien eller dens resistensmgnster er kjent,
sakalt empirisk behandling. Hos en alvorlig syk pasient velges det da i starten et
bredspektret middel eller kombinasjonsbehandling, men etter at den ansvarlige bakterie
er funnet ved hjelp av mikrobiologisk testing, bgr man ga over til et smalspektret
middel. Dersom det ikke kan pavises noe relevant infeksjonsarsak, og hvis pasientens
tilstand ikke forverres, bgr det vurderes a stanse den empiriske behandlingen etter tre

dggn (1).
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Behandlingslengden er viktig nar det gjelder infeksjonsbehandling; for kort varighet vil
gke risikoen for tilbakevendende infeksjon, mens for lang varighet vil gke
bivirkningsfrekvensen (25). Behandlingen bgr vare helt til alle mikroorganismene er
eliminert fra vev eller at infeksjonen er sapass godt kontrollert at det normale
vertsforsvaret kan utrydde den (24).

Med unntak av en ren Kartlegging rundt arsaken til antibiotikaterapi, om det var
profylaktisk eller behandlende bruk, var formal med denne studien ikke a undersgke
rasjonale bak valgte behandlingsregimer, ei heller utfallet av behandling. Slike faktorer

ble derfor ikke undersgkt nermere.

Kombinasjonsbehandling
Generelt er det foretrukket at infeksjonsbehandling foregar med ett antibiotikum, men
det er indikasjon for samtidig bruk av flere midler i noen fa situasjoner (24);
e i starten av en potensielt livstruende infeksjon, for mikrobe er identifisert, brukes
ofte flere antibiotika som kan dekke flest mulig patogener
e der en synergistisk effekt oppnas ved a gi flere enn ett antibiotikum, som for
eksempel ved endokarditt forarsaket av enterokokker, der et penicillin og
gentamicin gis samtidig. Denne kombinasjonen gir til sammen en bedre
behandlingsrespons, enn om det bare skulle vert gitt et middel

e for 4 hindre resistens, som for eksempel i behandlingen av tuberkulose
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1.9 Resistensproblematikk

Forholdet mellom gkt antibiotikaforbruk og en gkende forekomst av resistens er godt
kjent. Med resistens menes en mikrobes evne til a motsta antibiotika (2).
Resistens kan vere naturlig eller ervervet. En mikrobe vil vare naturlig resistent mot et
antibiotikum dersom midlet angriper malstrukturer eller egenskaper som denne bakterien
ikke innehar. En ervervet resistens kan oppsta enten ved spontan endring av bakteriens
arvemateriale eller ved opptak av genmateriale fra omgivelsene. Hastigheten og
utviklingen av ervervet resistens er uforutsigbar, men den gkte forekomsten av resistens
er delvis en konsekvens av det selektive trykket som de antimikrobielle midlene utgver.
Med seleksjonstrykk mener man at bakterier som er best til a tilpasse seg, overlever. I
sykehus er det hovedsakelig tre faktorer som er viktige nar det gjelder tetthet av
antibitoikabruken (17);

e total mengde antibiotika som brukes innenfor et avgrenset geografisk omrade,

som for eksempel en sengepost, over et visst tidsrom
e antall pasienter som behandles med antibiotikumet
e tettheten av disse pasientene, altsd andelen pasienter som far antibiotika pa

sykehuset

Antall resistente stammer vil kunne gke hvis antibiotikatettheten gker, derfor er det
gnskelig a redusere eller endre forbruket der dette er ngdvendig for a minimere det
selektive presset pa resistensutviklingen (17;18).

Nar et antibiotikum gis til én pasient, vil ikke bare denne pasientens gkosystem pavirkes,
men ogsa omgivelsene rundt pasienten. Det tilfgres og avgis mikrober kontinuerlig i vart
ikke- sterile miljg i kroppen, og bruk av antibiotika hos et begrenset antall individer kan
dermed fgre til utvikling av resistens hos bakterier i hele neromradet. Jo tettere miljg, jo

raskere kan spredning av resistensgener skje, og da er sykehus spesielt utsatt (2).

Resistens er et begrenset problem i Norge, noe som kan tilskrives et lavt forbruk og et
fordelaktig bruksmgnster (29).

Det finnes per i dag ikke noe nasjonal overvakning av antibiotikabruk ved landets
sykehus. Hvert enkelt sykehus har mulighet til & fglge sitt eget forbruk ved hjelp av

salgsstatistikk fra apotek, men dette er ikke noe alle sykehus utfgrer (30). Derfor finnes
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det ikke noe offentlig tilgjengelig sammenlignbar statistikk over legemiddelbruk i

sykehus i Norge (30).

1.10 Bruk av antibiotika til barn

Administrasjonsvei

Valg av rett administrasjonsform er viktig nar det gjelder compliance hos barn. Orale
preparater er a foretrekke nar dette er mulig, og da miksturer og opplgsninger, hvis
barnet ikke klarer a svelge tabletter.

Mange antibiotika finnes kun som parenterale preparater, som for eksempel
benzylpenicillin, pa grunn av at det nedbrytes av magesyre ved peroral administrering.
Det kan tenkes at barn som legges inn pa sykehus, ofte er for syke til a fa peroral
behandling, og dermed ma fa antibiotika parenteralt. Det kan ogsa bli gitt parenterale

midler til barn som for eksempel er sa sma at de ikke klarer & svelge tabletter.

Farmakokinetikk og dosering

Et legemiddel har ulik farmakokinetikk i et barn i1 forhold til i en voksen person, og det
kan vare forskjeller i bade absorpsjon, distribusjon og eliminasjon. Hos nyfgdte, og
spesielt premature, er ikke utskillelsesorganene lever og nyrer fullstendig ferdigutviklet,
og clearance er lav, fram til den nar en maksimumsverdi ved seks maneders alder. For
antibiotika som i hovedsak utskilles renalt, som penicillin, vil derfor en nedsatt
eliminasjon fra nyrene bety forlenget halveringstid, og at det kanskje ma gis med lenger
doseringsintervall hos disse pasientene.

Premature og barn fgdt til termin har dessuten en stgrre andel ekstracelluler vaeske enn
eldre barn og voksne, noe som ma tas hensyn til ved administrering av antibiotika som
hovedsakelig er a finne i ekstracellulare rom.

Gentamicin er et nyretoksisk middel som i stor grad distribueres i ekstracelluler vaeske,
og som hovedsakelig utskilles i aktiv form via nyrene. Halveringstiden er lengre hos
nyfgdte enn hos spedbarn eldre enn én maned, og doseringsanbefalingene for dette

antibiotikumet varierer derfor med gestasjonsalderen og kroppsvekten til barnet (24;31).

Barn bgr ikke ses pa som sma voksne nar det gjelder forskrivning av legemidler.
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Dosen bgr justeres i forhold til kroppens overflateareal, altsd mg/m?” som er bedre
relatert enn kroppsvekt nar det gjelder muligheten til a metabolisere legemidler (24).
Levermetabolismen er nedsatt hos premature og nyfgdte barn pa grunn av umodne
enzymsystemer.

Doseberegning basert pa areal praktiseres ikke nar det gjelder antibiotika, men brukes

ved administrering av cytostatika.

Bivirkninger

Nar det gjelder bivirkninger av antibiotika, er det for midlene som studien omfatter
spesielt aminoglykosidene som er forbundet med alvorlige og konsentrasjonsrelaterte
toksiske effekter. Nefrotoksisitet oppstar hyppigst av disse, er som regel reversibel, og
innebarer skade av nyretubuli. Ototoksisitet forekommer sjeldnere, men er irreversibel,
og omfatter skade og g@deleggelse av hgrselen og vestibularisapparatet, kroppens
balanseorgan lokalisert i det indre gret. Ved administrering av aminoglykosider er det

viktig & foreta jevnlige malinger av serumkonsentrasjon (26).

Nar det gjelder langtidsbruk av antibiotika i forbindelse med profylakse mot
residiverende UVI, er det i en artikkel som tar for seg det som fins i litteraturen om
bivirkninger av midlene nitrofurantoin, trimetoprim og sulfametoksazol, konkludert med
at det er trygt a bruke disse over lengre tid hos barn. Alvorlige bivirkninger som

hematologisk toksisitet og levertoksisitet er sjeldne (32).
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2 Formal

Hovedformal med undersgkelsen var a:
e undersgke hvordan DDD fungerer som maleverktgy og hvorvidt dette gir et
riktig bilde av klinisk praksis
e Dbeskrive praktisk antibiotikabruk med hensyn pa administrasjonsform,
dosestgrrelse, kombinasjonsbehandling og om bruken skyldes profylakse eller

behandling

Delmal knyttet til dette:
e bruk av data fra kilder som apotekleveranse, pasientjournaler samt uttak fra
medisinrom til a sammenligne tall pa antibiotikaforbruk
e kartlegge omfanget av svinn
e undersgke om det er forskjeller mellom antibiotikagruppene nar det gjelder

forholdet mellom DDD og de faktisk ordinerte doser
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3 Materiale og metode

3.1 Utvalg

Studien omfatter alle pasienter som har fatt antibiotika ved to ulike sengeposter pa
Rikshospitalet:
e Barnekirurgisk seksjon, Kirurgisk avdeling

e Post 2, Barneklinikken

Sengepostene ble valgt ut i starten av studien, da det var bestemt at det skulle innga én
kirurgisk avdeling og én mer generell sengepost, for a fa fram to ulike sider av
antibiotikabehandling, henholdsvis profylaktisk og behandlende bruk.

Ved barnekirurgisk seksjon behandles barn mellom 0-14 ar som trenger komplisert
kirurgi i mage/tarm, nyre og urinveier. Ogsa barn med ulike svulster, samt barn som skal

nyretransplanteres og er under 5 ar legges inn her (22).

Post 2 var den mest relevante av fire sengeposter under Barneklinikken, med tanke pa
bruk av antibiotika. Pasientgruppen, som bestar av barn og unge mellom 0-16 ar, er
svert variert og omfatter pasienter med mage- tarmsykdommer, hjertesykdommer,
lungesykdommer, stoffskiftesykdommer, nyresykdommer, og i tillegg har posten en

landsfunksjon for nyre- og hjertetransplantasjoner (22).

Med hensyn til tidsbegrensningen 1 prosjektet, ble innsamling av materiale fra to

sengeposter ansett til a vaere innenfor rimelighetens grenser for studenten.
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3.2 Datakilde

Data ble innhentet fra pasientenes journaler, med legemiddelkurver som hovedkilde.
Kurvene inneholder oversikt over medikamenter pasienten far under sykehusoppholdet.
Det ble hovedsakelig brukt papirjournaler til & innhente informasjon, og disse er
tilgjengelig sa lenge pasienten er innlagt i avdelingen. Den elektroniske journaldatabasen
Doculive ble imidlertid brukt som supplement, da journalen i papirform enkelte ganger
kunne veare utilgjengelig for studenten. Legejournal og sykepleiernes notater fgres
elektronisk, mens legemiddelkurvene fgres for hand og blir skannet inn i databasen etter
at pasienten er utskrevet. Doculive ble ogsa benyttet til a dobbeltkontrollere
opplysninger registrert pa alle pasientene.

Praktisk datainnsamling ble utfgrt av studenten selv.

Pasientvernombudet pa Rikshospitalet vurderte dette til a vere en kvalitetsstudie internt
pa sykehuset, som ikke trengte godkjenning av Regional Etisk Komité.

Prosjektet er godkjent av avdelingsoverlegene ved de involverte avdelingene.

3.3 Oppstart

Etter forst & ha blitt informert om tankene bak prosjektet av avdelingsoverlege ved
Avdeling for Sykehushygiene, dr.med. Egil Lingaas, ble det avholdt mgter med
involvert personell som avdelingsoverlege og -sykepleier ved de respektive avdelingene.
Pa disse mgtene ble prosjektbeskrivelsen lagt fram, og deltakerne fikk komme med ideer
og innspill til selve gjennomfgrelsen av prosjektet. Sykehusfarmasgyt tilknyttet Post 2
deltok ogsa pa dette mgtet. @vrige ansatte ble orientert.

Fgr innsamlingsperioden startet var studenten ute pa avdelingene for & forberede seg.
Dette inkluderte en kort omvisning, blant annet i sengepostenes egne medisinrom, og
gjennomlesning av et internt dokument som blant annet inneholdt retningslinjer for
hvordan en legemiddelkurve skal fgres. Det ble ogsa gatt gjennom andre relevante
skjemaer og dokumenter som finnes i en pasientjournal, for a gjgre seg kjent med disse.
Samtaler med sykepleiere ute pa sengepostene, om rutiner rundt handtering og utdeling
av antibiotika til pasientene og problemstillinger knyttet til dette, var ogsa nyttig fgr
innsamlingen startet, men ogsa underveis i registreringsperioden, og ga studenten

supplerende opplysninger.
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3.4 Skjema for registrering

Opplysningene som skulle hentes ut fra journal og legemiddelkurver matte nedtegnes pa
egnet skjema slik at studenten kunne bearbeide dataene etterpa. Det ble ikke tatt kopi av
journal, men i stedet utfgrt en direkte overfgring av opplysninger derfra, til et skjema.
Skjemaet ble utarbeidet av studenten, basert pa de parameterne man gnsket a hente ut av
journal og kurver.

Fgr arbeidet med skjemautvikling startet, leste studenten en rekke tidligere
masteroppgaver som var tilgjengelige, for & se om det var laget lignende skjemaer for,
og for a prgve a danne seg et bilde av utforming og innhold. Det ble imidlertid ikke

funnet noe av sarlig relevans.

Det skulle kun registreres parametere som var relevant for pasientens antibiotikabruk.
Kjgnn, alder og kroppsvekt ble da sett pa som naturlige parametere, spesielt barnets
vekt, siden doser til barn oftest beregnes ut fra dette (1). Barnets diagnose ble ogsa sett
pa som interessant for a forsta hvorfor antibiotika ble gitt, og ble klassifisert i henhold til
klassifiseringssystemet ICD-10. De fleste pasientene hadde et svart sammensatt
sykdomsbilde, med en rekke diagnoser, samt kirurgi som skulle utfgres under
sykehusoppholdet. Det ble ansett som utenfor hensikten med studien a registrere alle
disse, og hver pasient ble registrert med én diagnose eller prosedyre.
Andre parametere som ble notert fra medikamentkurve over pa skjema var
administrasjonsform, dose per dggn, samt dato for behandlingsstart og — slutt.
Parametere gnskelig a registrere var altsa:

* kjgnn

e alder

e kroppsvekt

e avdeling

¢ antibiotikum

e diagnose

e dose per dggn

¢ administrasjonsform

e startdato behandling

¢ sluttdato behandling
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I starten ble en rekke forslag utarbeidet, med variasjoner i selve utformingen og utseende
til skjemaet.

Siden det var sannsynlig at hver pasient kunne sta pa flere antibiotika samtidig og over
lengre tid, ble det bestemt a ha ett skjema per pasient, der det var lagt til rette for

registrering av flere midler per pasient.

Validering av endelig skjema ble gjort ved at det ble testet ut pa ti pasienter, fgr selve
innsamlingsperioden startet.

Basert pa erfaringene studenten gjorde seg i denne pilotstudien ble det gjort noen
endringer av skjemaet. Stort sett var det tekniske endringer som bygde pa parametrene
som allerede var med, men det ble ogsa gnskelig a kartlegge arsak til antibiotikaterapi,
og skille mellom profylaktisk og behandlende bruk.

At det bare skulle noteres startdato og sluttdato for aktuell medisinering, og at total
mengde antibiotika administrert skulle beregnes ut fra dette, ble for uspesifikt, siden det
viste seg a kunne forekomme dosejusteringer underveis i behandlingen. Pa det endelige
skjemaet var dette derfor endret til at det for hver dato pasienten mottok antibiotika,
skulle registreres mengde og antall doser dette dggnet.

Det matte ogsa lages et skille mellom dose ordinert av lege, og dose faktisk gitt av
sykepleierne. Grunnen til denne endringen var at det under pilotstudien ble observert at
dosering gitt av sykepleier til pasienten, kunne avvike fra doseringen som pasienten
skulle hatt i fglge legens ordinering.

I vedlegg 2 fins skjema slik det sa ut fgr pilotstudien, mens i vedlegg 3 er endelig

skjema.

3.5 Innsamlingsperiode

Innsamling av data ble foretatt i to perioder fra november -07 til mars -08. Det var et
opphold fra 14.12.07 til 13.01.08 pa grunn av unormal drift av avdelingene, i forbindelse
med ferieavvikling. Fgrste innsamlingsperiode startet 13.11.07 og varte til 13.12.07,
mens andre periode gikk fra 14.01.08 til 28.02.08.
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3.6 Innhenting av data

Praktisk sett ble datainnsamling utfgrt ved at studenten oppsgkte de to sengepostene én
gang om dagen, utenom lgrdag og sgndag, og noterte aktuelle opplysninger over pa
skjema. Alle pasientpermer la samlet pa ett sted pa de to postene, og ved hjelp av lister
over inneliggende pasienter kunne studenten systematisk ga gjennom hver og én journal
for a sjekke om det var blitt gitt antibiotika. Hver mandag fikk studenten
pasientoversiktene fra lgrdag og sgndag, slik at pasienter innlagt i lgpet av helgen ble

ogsa sjekket opp og inkludert om de hadde fatt antibiotika.

Kun pasienter som fikk preparater fra ATC- gruppe JO1 i Igpet av deres liggetid her, ble
inkludert i prosjektet.

Nar det faktiske antall doser gitt skulle utfylles i skjemaet, var der kun det antallet
sykepleier hadde signert for i kurve og dermed bekreftet a ha gitt, som ble registrert over
pa skjema.

Det ble ikke samlet inn opplysninger om antibiotikaforbruk for de pasientene der det 1

legemiddelkurve ble opplyst om at pasienten hadde med antibiotika hjemmefra.

Litteratur Utvikling Pilot- Opp- Data- Opp- Kontroll Inn-

sgk og av skjema studie telling inn- telling av inn- legging
innledende for for a av samlings av samlede av data
arbeid med | innsamling teste ut medisin- | periode medisin- data i 1 SPSS
bakgrunns- | av data skjema rom rom ved Doculive | og Excel
stoff slutt

Gene-
rering

av
resultater

NN NN N NN/

N/

okt -07 nov -07 des -07 mars -08 april -08
jan- 08
feb -08

Figur 3.1: Oppsummering av studiens datainnsamlingsperiode.
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3.6.1 Anonymisering

Avidentifisering ble gjort ved at inkluderte pasienter fortlgpende fikk tildelt et
identifiseringsnummer, og en kodebok med ID- nummeret koblet til pasientens navn og
fgdselsdato, ble oppbevart pa egnet innelast sted.

I de tilfeller der en pasient var innlagt ved mer enn én anledning i lgpet av
registreringsperioden, ble det samme ID- nummeret som pasienten ble tildelt ved fgrste

innleggelse brukt.

3.7 Antibiotikaforbruk basert pa ulike kilder

Et av studiens hovedmal var a undersgke hvordan DDD fungerer som maleverktgy.
Omfanget av svinn av antibiotika skulle ogsa kartlegges. For a utfgre dette, matte man
ha en oversikt over "antibiotikaflyten” i avdelingen ved a:

e kvantifisere lagerbeholdning ved start og slutt

e kvantifisere apotekleveranse

e kvantifisere mengde gitt til pasientene

Data over antibiotikaforbruk skulle hentes inn fra disse ulike kildene, og som mal pa
forbruket ble DDD benyttet som maleenhet, siden dette er en etablert mate a presentere

forbruksstatistikker pa. Oversikt over DDD for de ulike antibiotika er gitt i vedlegg 1.

Vanligvis er det apotekets oversikt over leveranse til sykehuset som er kilden til
statistikker over sykehusets legemiddelforbruk, og det er disse som normalt brukes for a
kartlegge legemiddelbruken. I denne studien skulle vi derimot ogsa registrere forbruket

ned pa individniva.
Svinn skulle ogsa kartlegges. I utgangspunktet var det antatt at svinn ville kunne

beregnes ved a finne differansen mellom levert mengde og faktisk gitt mengde. Senere

ble det bestemt a angi svinnet mer ngyaktig ved a kvantifisere kasserte rester.
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3.7.1 Opptelling av antibiotikabeholdning og uttak fra medisinlager

Sengepostenes beholding av medikamenter i gruppe JOl ble kvantifisert for
registreringsstart, samt etter avsluttet innsamling av data for begge periodene.
Kvantifisering ble gjort ved at det for hvert antibiotikum ble talt opp antall forpakninger,
for sd & multiplisere dette antallet med mengde legemiddel i hver pakning, angitt i
milligram eller gram. Mengdene ble til slutt omregnet til DDD.

For a fa en oversikt over hvor mye antibiotika som hadde forlatt medisinrommet
underveis 1 innsamlingsperioden, ble beholdning ved start summert sammen med
mengdene levert fra apotek i1 Igpet av de to separate periodene. Differansen mellom
denne sum, og lagerbeholdning etter innsamlingsperiodens slutt, ble registrert som den

mengden som var hentet ut av lageret.

3.7.2 Leveranser fra apoteket

Studenten fikk tilsendt oversikt over all antibiotika, oppgitt 1 DDD, levert fra

sykehusapoteket i Igpet av aktuell tidsperiode, etter at datainnsamlingen var ferdig.

3.7.3 Journaldata: ordinerte og administrerte mengder

Bade mengde ordinert av lege, samt mengde faktisk gitt til pasientene av sykepleier, ble
registrert fra legemiddelkurvene i pasientjournal, over pa skjema, og summert sammen
for alle pasientene. Mengdene angitt i mg ble sa omregnet til DDD. Ordinasjon fra lege
var doseringen legen hadde forordnet for hver dag pasienten skulle ha antibiotika, mens
den faktisk gitte mengden, var den mengden av legens ordinasjon som sykepleier hadde
signert i signaturfeltet for a ha gitt.

Det var viktig a identifisere og inkludere alle som mottok antibiotika ved et eller annet
tidspunkt i lgpet av innsamlingsperioden. Dette for a fa et riktigst mulig bilde av reell
klinisk praksis, samt at oversikten over “antibiotikaflyten” i avdelingen skulle bli sa

ngye kartlagt som mulig.
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3.8 Antibiotikaflyt

Levert fra apoteket

Kilde: Tallmateriale fra
apotekets salgsstatistikk i
form av antall DDD levert

A 4

Medisinrom pa sengeposten

Kilde: Studentens opptelling av Til
Gitt til pasient lager destruksjon/kastet
Kilde: re ™| Kilde: Kvantifisering
Legemiddelkurve i av rester som var
Journal kassert i medisinrom
(signert for & ha blitt
itt keplei
gitt av sykepleier) v v
Sendt med Lant til annen
pasient hjem avdeling
Kilde: Kilde: Ingen
Sykepleienotater i
journal

Figur 3.2: ”Antibiotikaflyten” i avdelingene. En oversikt over hvor antibiotika som leveres fra

apoteket til sengepostens medisinrom kan ta veien.

Studenten forsgkte a skaffe seg et sa godt bilde som mulig pa hvordan prosessen fra
legens ordinasjon til selve administreringen av antibiotikumet foregar. Dette for a ha
oversikt over hvor medikamentet som hentes fram for a brukes, kan ende opp i en
avdeling. Fglgende muligheter ble identifisert ved a lese journal og legemiddelkurve,

ved gjgre seg kjent med medisinrom eller i samtale med sykepleierne:

o 1 pasienten

. til destruksjon (kastet)
. med pasienten hjem

o lant til annen avdeling
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3.8.1 Kvantifisering av kasserte antibiotikarester

Fgr den andre innsamlingsperioden startet, ble det besluttet at alle rester av antibiotika
som normalt ville blitt sendt til destruksjon, i stedet skulle samles opp til kvantifisering.
Dette var gnskelig fordi man underveis i den fgrste registreringsperioden observerte at
det var relativt store mengder antibiotika som gikk til destruksjon. Det ble dessuten
nevnt av sykepleier at det kunne forekomme at avdelingene lante legemidler fra
hverandre, noe som i sa fall ville pavirket differansen mellom apoteklevert mengde til
medisinrom og gitt mengde til pasientene. Studenten fant ingen notater 1 lgpet av
perioden om at det var gatt antibiotika inn eller ut pa grunn av lan mellom avdelingers
medisinrom.

A kvantifisere restene ble derfor ansett som interessant, for a se om mengden som i

teorien var beregnet a veere svinn, faktisk kunne gjenfinnes som kassert.

Sykepleierne ble informert, og de skulle selv samle alle rester som ble til overs i
hetteglass og flasker etter tilberedning og opptrekking, i beholder som jevnlig ble hentet
av studenten. Det praktiske kvantifiseringsarbeidet ble utfgrt av Avdeling for
Sykehushygiene, og var ikke noe som i utgangspunktet var ment a skulle inngd i dette
prosjektet. Studenten deltok ikke i dette arbeidet, men fikk overlevert data da malingene

var ferdig. Restene var omregnet til mengde DDD.

3.9 Korreksjonsfaktor

I undersgkelsen ble forholdet mellom DDD og den ordinerte dggndosen beregnet som en
“korreksjonsfaktor” for hvert antibiotikum, for & fa et bilde pa hvor mange
gjennomsnittlige dggndoser til barn som utgjorde 1 voksen DDD.

Korreksjonsfaktoren tilsvarer altsa forholdet mellom den gjennomsnittlige dggndose
faktisk forskrevet (PDD) og DDD.

Regnestykket sa slik ut: Korreksjonsfaktor = DDD/PDD.
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3.10 Databehandling

Innsamlede opplysninger ble lagt inn i statistikkprogrammet “The Statistical Package for
the Social Sciences®” (SPSS) 13.0. Ut av denne databasen ble deskriptive data hentet
ut. Data ble lagt inn etter hvert som pasientene var utskrevet og opplysningene pa
skjema var blitt dobbeltsjekket i Doculive.

I vedlegg 4 er det en oversikt over variablene slik de er lagt inn i SPSS.

Opplysninger om leveranse fra apotek ble mottatt fra sykehusapoteket som Excel- filer,

og antibiotikabeholdningen i medisinrom ble ogsa lagt inn i Excel.

3.11 Analyser

Det var ikke planlagt at det skulle gjgres statistiske analyser da studien ble formet.
Prosjektet var ment & vere et deskriptivt arbeid for a kartlegge diverse forhold rundt
antibiotikaforbruk og malemetoder ved forbruk til barn.

Eventuelle statistiske analyser kan ses pa som et trinn nummer to i dette arbeidet, om det
ved senere anledninger skal tas videre og gjgres sammenlikninger, for eksempel etter

intervensjoner.
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3.12 Definisjon av begreper

Tabell 3.1: Undersgkte mal og definisjoner av begreper som er brukt ved analyse av resultatene.

Begrep

Definisjon

Antibiotikadag

Med en antibiotikadag menes én dags terapi med en type
antibiotikum, til én pasient. Begrepet brukes for a beskrive antall
dager det ble gitt behandling med antibiotika.

Det er ikke tatt hensyn til om dagene faktisk er ett helt dggn, da det pa
skjema bare ble registrert dato for hver dag pasienten var innlagt. En
antibiotikadag kan derfor i praksis vare bare en halv dag.

Antibiotikakur

Med en antibiotikakur menes én type antibiotikum gitt til én pasient.
Tallet kan vere stgrre enn det totale antall pasienter, fordi flere kan fa
mer enn ett antibiotikum i lgpet av tiden de er innlagt.

Pasienten kan ha fatt det samme midlet ved flere anledninger i lgpet
av perioden, men det er bare registrert én gang per pasient. Dette er
fordi det ikke kommer fram av de registrerte opplysningene om det
har vert opphold mellom kurene, eller om pasienten for eksempel
bare har vart innlagt i en annen avdeling en tid, og fortsatt a fa midlet
der, eller vaert hjemme i permisjon, men fortsatt fatt antibiotikumet.
Antall antibiotikakurer gitt beskriver derfor ogsa antall pasienter som
har fatt hver type antibiotikum.

Kalenderdag

En dato 1 kalenderen.

Uttak fra
medisinrom

Med uttak fra medisinrom menes antibiotika som fysisk er fjernet fra
beholdningen, basert pa opptelling av lageret fgr og etter start av
datainnsamlingsperiode.

Uttak = (lagerbeholdning ved start + mengde levert fra apotek)-
lagerbeholdning ved slutt.

Tallet kan vere stgrre enn mengden levert fra apoteket, fordi
medisinrom allerede har et lager av antibiotika. Tas det fra denne
beholdningen ogsa, vil dette gi en mengde som er stgrre enn den
apotekleverte mengden.
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4 Resultat

4.1 Pasientmaterialet

Pasientmaterialet er beskrevet i tabell 4.1, og omfatter 171 pasienter. 81 av disse var
jenter og 90 var gutter.

86 av pasientene som har fatt antibiotika var innlagt ved Post 2, Barneklinikken. 83
pasienter var innlagt ved sengeposten pa Barnekirurgen, Kirurgisk avdeling. To av
pasientene var innlagt bade ved Post 2 og Barnekirurgen, men ved to ulike perioder i

lgpet av innsamlingstiden.

Aldersfordelingen

40— Kjonn
O Jente
H Gutt

30—

20—

Antall

0 .

<1mnd 1mnd<té& 1ar<5ar S5ar<itar >11ar

Aldersgrupper

Figur 4.1: Aldersfordelingen blant pasientene (n = 171).

Totalt ble det notert 74 ulike diagnoser/prosedyrer. En fullstendig liste over alle disse er

gitt 1 vedlegg 5.
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Tabell 4.1: Karakteristika av pasientene og journalmaterialet (n = 171).

Karakteristikk n (%)
Kjgnn Jenter 81 (47,4)
Gutter 90 (52,6)
Alder Gjennomsnitt 4 ar og 3 mnd
Median 2 ar og 2 mnd
Min. - maks. 1 dag-16 ar
Grupper <1 mnd 4(2,3)
1 mnd <1 ar 43 (25,1)
1 ar<5 ar 65 (38,0)
Sar< 1l ar 36 (21,1)
>11 ar 23 (13,5)
Kroppsvekt (kg) Gjennomsnitt 17,6
Jenter 18,6
Gutter 16,8
Median 13,0
Min. - maks. 2,2-68
Avdeling Post 2, Barneklinikken 83 (48.,5)
Barnekirurgen 86 (50,3)
Begge (to ulike anledninger) 2(1,2)

Perioden med innsamling av data foregikk i til sammen 77 dager, og i lgpet av disse

dagene ble det registrert 1136 antibiotikadager.

Sykehusets statistikk viser at det var 528 pasienter innlagt ved de to sengepostene.

Antall dagpasienter var 238. Imidlertid hadde dagpasientene ofte ingen legemiddelkurve

i journalen, og det ble ikke registrert at noen av disse pasientene fikk antibiotika. Det er

derfor fokusert pa de inneliggende pasientene i de videre analysene.

Antall liggedggn for perioden var 2264.

85 pasienter fikk antibiotika ved Post 2, mens 88 pasienter fikk ved Barnekirurgen. To

av pasientene er registrert dobbelt fordi de fikk antibiotika pa begge postene.

27 % av de inneliggende pasientene ved Post 2 og 42 % av de inneliggende pasientene

ved Barnekirurgen har fatt antibiotika.

42




Tabell 4.2: Oversikt over antall innlagte pasienter, antall dagpasienter samt antall liggedggn totalt

og inndelt for hver av sengepostene.

Antall Antall Antall Andel av innlagte
pasienter dagpasienter | liggedggn pasienter som har fatt
innlagt antibiotika (%)
Post 2 317 44 1216 85/317 (27 %)
Barnekirurgen 211 194 1048 88/211 (42 %)
Total 528 238 2264 (32 %)

4.2 Maling av antibiotikaforbruk

Ingen av kildene samsvarer nar det gjelder det totale antibiotikaforbruket oppgitt som

antall DDD (tabell 4.3). Mengde levert fra apoteket, som er kilden som vanligvis

benyttes til forbruksstatistikk, kan ikke gjenfinnes som administrert til pasientene.

Lege ordinerte 69 % av den mengde DDD som ble levert fra apoteket (562 av 816

DDD). Totalt ble 58 % av leveransen registrert som faktisk gitt til pasientene (471 av

816 DDD).

Tabell 4.3: Oversikt over total mengde DDD ordinert av lege, gitt av sykepleier, levert fra apoteket,

samt tatt ut av sengepostens medisinrom, for de to undersgkte sengepostene.

DDD DDD DDD DDD Prosentandel
ordinert av | gitt av levert fra tatt ut fra av levert
lege sykepleier apoteket medisinrom mengde fra
(Kilde: (Kilde: (Kilde: (Kilde: apotek som
journal) journal) Salgsstatistikk | opptelling av | faktisk er gitt
fra apotek) beholdning)
Post 2, 314 257 480 515 54 %
Barneklinikken
Barnekirurgen 248 214 336 385 64 %
Totalt 562 471 816 900 58 %

Det er ogsa en forskjell mellom mengde tatt ut fra medisinrom i lgpet av perioden, og

mengde levert fra apoteket til medisinrom.
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Det sammenlagte uttaket fra medisinrom var omtrent 10 % stgrre enn det apoteket hadde
levert til den samme beholdningen i Igpet av registreringsperioden.

Data for DDD ordinert og DDD gitt stammer fra samme kilde. Forskjellene mellom
disse er nermere omtalt i kapittel 4.4.5, som omhandler analyse av bruken, ut fra

journalene. Forskjellen var imidlertid 16 % (91 DDD).

Nar det gjelder de to sengepostene sett hver for seg, viser bade tabell 4.3 og figur 4.2 at
det gjennomgaende har vert et hgyere forbruk av antibiotika ved Post 2, Barneklinikken,
enn ved Barnekirurgen i det aktuelle tidsrom.

Ved Barnekirurgen har en stgrre prosentandel av apotekets leverte mengde faktisk gatt

til pasientene, enn ved Post 2.

Forbruk fordelt pa de to sengepostene

@ Ordinert avlege

& Faktisk gitt til
pasientene

MW Levert fra apotek

O Tatt ut avmedisinrom

Post 2 Barnekirurgisk avd.

Figur 4.2: Forbruket hentet fra de ulike kildene, fordelt pa hver av sengepostene.

Figur 4.3 viser forbruket fordelt pa de ulike klassene av systemiske antibiotika. Bruken
var stgrst for ATC- gruppe JOIC, penicilliner, uansett hvilken av kildene man
sammenlikner. Klasse JO1D, andre betalaktamantibakterielle midler, er gruppen det ble
brukt nest mest av.

56 % av mengden penicilliner som ble levert fra apoteket, er registrert som faktisk gitt til
pasientene. For gruppe JO1D er 78 % registrert som gitt.

Antibiotikaklassen med lavest prosentandel av levert mengde faktisk gitt til pasientene,

er JO1F, makrolider og linkosamider, med 17 %.
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Forbruk fordelt pa ulike antibiotikaklasser i ATC gruppe JO1

JO1X Andre

JO1M Kinoloner

J01G Aminoglykosider

JO1F Makrolider og linkosamider

JO1E Sulfonamider og trimetoprim

J01D Andre betalaktamer

JO1C Penicilliner %

0 50 100 150 200 250 300 350 400
DDD

O Tatt ut av medisinrom B Levert fra apoteket B Faktisk gitt til pasientene @ Ordinert av lege

Figur 4.3: Antibiotikaforbruk inndelt i de ulike antibiotikaklassene i ATC- gruppe JO1.

En inndeling av forbruket i parenterale og perorale preparater (figur 4.4), viser at det
totale forbruket var stgrst av parenterale midler. 513 DDD av parenterale og 303 DDD
av perorale midler ble levert fra apoteket.

For perorale antibiotika ble 27 % av mengden som var levert fra apoteket, registrert som

faktisk gitt til pasientene, mens det for de parenterale medikamentene var 70 % som ble

gitt.
Totalt for begge sengepostene

700
600
500

DDD 400 m Ordinertavlege
300 - B Faktisk gitt til pasientene
200 - W Levert fra apotek
100 O Tattut avmedisinrom

0
Perorale Parenterale
Perorale og parenterale antibiotika

Figur 4.4: Antibiotikaforbruk inndelt for perorale og parenterale midler.
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4.2.2 Kasserte antibiotikarester

Data for kasserte antibiotika gjelder bare for andre delen av registreringsperioden, altsa

fra 14.01.08 til 28.02.08.

Resultatet viser at 48,5 DDD ble kassert. 3 av disse var perorale preparater, mens resten
var parenterale medikamenter.

Mengde legemiddel som var igjen i hetteglass og flasker varierte alt fra en rest pa 0,5 %
til at omtrent hele den opprinnelige mengden var igjen i glasset. Gjennomsnittlig for alle

var det en rest pa 36 % av opprinnelig mengde, basert pa veiing av glassene.

Tabell 4.4 nedenfor viser forbruket i denne perioden oppgitt i DDD, basert pa
registreringer hentet fra de ulike kildene tidligere brukt. Differansen mellom den leverte
mengden og mengde registrert som gitt til pasientene, blir ut fra disse tallene beregnet til
a vaere 139 DDD.

Av dette ble altsa 48,5 DDD gjenfunnet som kasserte antibiotikarester.

Tabell 4.4: Oversikt over total mengde DDD ordinert av lege, gitt av sykepleier, levert fra apoteket,
samt tatt ut av sengepostens medisinrom, i andre del av innsamlingsperioden.

DDD DDD DDD DDD

Ordinert av Gitt av Levert fra apoteket | Tatt ut fra

lege sykepleier (Kilde: medisinrom

(Kilde: (Kilde: Salgsstatistikk) (Kilde: Opptelling

Journal) Journal) av beholdning)
Peroral 75 62 125 170
Parenteral 254 216 292 296
Totalt 329 278 417 466
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4.3 Korreksjonsfaktor for maleenheten DDD

Tabell 4.5 viser en oversikt for de ulike antibiotika brukt og deres gjennomsnittlig
ordinerte barnedose per dggn totalt for begge sengepostene. Gjennomsnittlig, median,
og minimum og maksimum dose ordinert per dggn er ogsa presentert som andel av

verdiene av 1 DDD, for a muliggjgre beregning av en “’korreksjonsfaktor”.

Tabellen viser fgrst og fremst en stor variasjon i forholdet mellom gjennomsnittlig
barnedose forskrevet (PDD) og DDD. For fire av 26 antibiotika er det i gjennomsnitt
ordinert 1 DDD eller mer per antibiotikadag. Kloksacillin er midlet det er ordinert
hgyest gjennomsnittlig dggndose av, tilsvarende 1,06 DDD. Vankomycin er midlet det
er ordinert lavest gjennomsnittlig dggndose av, tilsvarende 0,08 DDD.

For ampicillin betyr korreksjonsfaktoren 1,0 at 1 DDD rekker til behandling av ett barn.
For vankomycin vil 1 DDD vere tilstrekkelig til a behandle ca. 12 barn.

Korreksjonsfaktorene varierer fra 0,9 til 12,5 for de ulike antibiotika.
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Tabell 4.5: Gjennomsnittlig ordinert barnedose i mg, samt gjennomsnittlig, median og minimum og

maksimum barnedose ordinert av lege per dggn, som andel av DDD.

Korreksjonsfaktorer er beregnet ut fra den gjennomsnittlige barnedosen som andel av DDD.

Antall pasienter som fikk hvert middel finnes i tabell 4.12.

ATC- kode Antibiotikum | Gjennom- Gjennom- Median Min. — maks. | Korreksjons-
snittlig snittlig ordinert ordinert faktor
ordinert ordinert barnedose barnedose (basert pa
barnedose barnedose (PDD) per (PDD) per gjennom-
(PDD) per (PDD) per dggn, som dggn, som snittet)
dggn, i mg dggn, som andel av DDD | andel av DDD

andel av DDD

JOICAO1 Ampicillin 1981 0,99 0,9 0,14-4,0 1,0

JOICAO04 Amoksicillin 392 0,39 0,45 0,30- 0,45 2,6

JOICAO8 Pivmecillinam 600 1,0 1,0 1,0- 1,0 1,0

JO1CEO1 Benzylpenicillin 1549 0,43 0,33 0,06- 1,25 2,3

JO1CEO02 Fenoksymetylpe 736 0,37 0,30 0,15-0,70 2,7

nicillin

JO1CF01 Dikloksacillin 1500 0,83 0,75 0,50- 1,60 1,2

JO1CF02 Kloksacillin 2116 1,06 1,0 0,45- 2,00 0,9

JO1IDBO1 Cefaleksin 338 0,17 0,14 0,05- 0,68 5.9

JO1DBO03 Cefalotin 1239 0,31 0,34 0,04- 1,13 3,2

JO1DCO02 Cefuroksim 2645 0,88 1,0 0,25- 1,50 1,1

JO1DDO1 Cefotaksim 2336 0,58 0,45 0,09-2,0 1,7

JO1DDO02 Ceftazidim 4200 1,05 1,05 1,05- 1,05 1,0

JO1IDBO4 Ceftriakson 2000 1,0 1,0 1,0- 1,0 1,0

JO1DHO02 Meropenem 1736 0,87 1,2 0,05- 1,50 1,2

JO1EAO1 Trimetoprim 88 0,22 0,20 0,0025- 0,50 4,6

JO1EEO1 Sulfametoksazol - 0,35 0,18 0,06- 1,00 2,9

og trimetoprim

JO1FAO1 Erytromycin 600 0,30 0,30 0,30- 0,30 33

JOIFAQ9 Klaritromycin 150 0,30 0,30 0,30- 0,30 33

JOIFA10 Azitromycin 134 0,45 0,30 0,23- 0,67 2,2

JO1FFO1 Klindamycin 925 0,52 0,67 0,08- 0,67 1.9

JO1GBO1 Tobramycin 158 0,66 0,67 0,63- 0,67 1,5

JO1GBO3 Gentamicin 103 0,43 0,23 0,04- 1,67 2,3

JOIMAO2 Ciprofloksacin 386 0,56 0,60 0,50- 60 1,8

JOIXAO1 Vankomycin 162 0,08 0,08 0,06- 0,10 12,5

JO1XDO1 Metronidazol 401 0,27 0,16 0,02- 4,0 3,7

JO1XEO1 Nitrofurantoin 58 0,29 0,20 0,05- 0,75 3,5
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Det er variasjon i verdien til de ulike korreksjonsfaktorene, mellom sengepostene.

Trimetoprim har for eksempel en faktor pa 50 ved Post 2, i motsetning til ved

Barnekirurgen der denne er beregnet til & vere 4,2.

Det var bare 16 av de 26 midlene som ble brukt pa barnekirurgen.

Tabell 4.6: Gjennomsnittlig barnedose ordinert per dggn som andel av DDD, samt

korreksjonsfaktor for hver av sengepostene. Korreksjonsfaktorer er beregnet ut fra den

gjennomsnittlige barnedosen som andel av DDD.

ATC- Antibiotikum Gjennomsnittlig | Korreksjons- Gjennomsnittlig | Korreksjons-
kode ordinert faktor for ordinert faktor for

barnedose Post 2 barnedose (PDD) | Barnekirurgen

(PDD) per dggn | (basert pa per dggn ved (basert pa

ved Post 2, som | gjennomsnittet) | Barnekirurgen, gjennomsnittet)

andel av DDD som andel av

DDD
JOICAO1 | Ampicillin 0,93 1,1 1,07 0,9
JOICAO04 | Amoksicillin 0,40 2,5 0,30 3,3
JOICAO8 |Pivmecillinam * * 1,00 1,0
JOICEO1 | Benzylpenicillin 0,49 2,0 0,11 9,1
JOICEO2 | Fenoksymetylpenicillin 0,37 2,7 * *
JO1CFO1 | Dikloksacillin 0,83 1,2 * *
JO1CFO02 | Kloksacillin 1,06 0,9 * *
JOIDBO1 | Cefaleksin 0,17 5,9 0,20 5,0
JO1IDBO03 | Cefalotin 0,32 3,1 0,27 3,7
JO1DCO02 | Cefuroksim 1,21 0,8 0,69 1,6
JOIDDO1 | Cefotaksim 0,67 1,5 0,27 3,7
JOIDDO02 | Ceftazidim 1,05 1,0 * *
JO1DBO04 | Ceftriakson 1,0 1,0 * *
JOIDHO2 | Meropenem 0,67 1,5 1,14 0,9
JOIEAO1 | Trimetoprim 0,02 50,0 0,24 4,2
JOIEEO1 | Sulfametoksazol og 0,30 3,3 0,46 2,2
trimetoprim

JOIFAO1 |Erytromycin 0,30 3,3 * *
JOIFA09 | Klaritromycin 0,30 3,3 * *
JOIFA10 | Azitromycin 0,45 2,2 * *
JO1FFO1 | Klindamycin 0,52 1,9 * *
JO1GBO1 | Tobramycin 0,67 1,5 0,63 1,6
JO1GBO03 | Gentamicin 0,27 3,7 0,54 1,9
JOIMAO2 | Ciprofloksacin 0,56 1,8 * *
JO1XAO1 | Vankomycin * * 0,08 12,5
JO1XDO01 | Metronidazol 0,15 6,7 0,29 3,5
JO1XEO1 | Nitrofurantoin * * 0,29 3,5

*antibiotikumet er ikke brukt ved denne sengeposten
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4.4 Forbruk i klinisk praksis

4.4.1 To eksempler pa antibiotikabruk hos enkeltpasienter

For a illustrere bruken av antibiotika og betydningen av begreper brukt i resultatene, er

to pasienter valgt ut.

Eksempel 1

Jente, 11 ar, har totalt i lgpet av registreringsperioden fatt seks ulike antibiotika, fordelt
pa innleggelse ved to ulike tidsperioder. Ved fgrste innleggelsesepisode ved en av
sengepostene ble det i tre dager gitt trimetoprim som profylakse.

Neste innleggelse var over en maned senere, og pasienten ble da gitt en kombinasjon av
tre antibiotika i forbindelse med profylakse ved kirurgi.

De tre midlene ble gitt samtidig i tre sammenhengende kalenderdager, noe som tilsvarer
ni antibiotikadager. Imidlertid ble ampicillin i tillegg gitt alene én dag fgr, og én dag
etter de tre dagene med kombinasjonsterapi, slik at forbruket totalt sett utgjgr 11
antibiotikadager.

Den siste dagen ampicillin ble gitt, fikk pasienten ogsa nitrofurantoin, som ble gitt i fem
dager totalt, 1 behandlende doser. Siste dag med administrasjon av nitrofurantoin ble det
imidlertid byttet over til pivmecillinam. Pivmecillinam ble sa gitt i ytterligere to dager,
fgr registrering av bruk av antibiotika stanser hos denne pasienten, enten pa grunn av
utskrivning eller pa grunn av seponering av antibiotika.

Til sammen bidrar denne ene pasienten til 22 antibiotikadager, og seks antibiotikakurer.

Fem av disse antibiotikadagene ble det altsa gitt mer enn ett middel samtidig.
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Tabell 4.7: Eksempel pa antibiotikaforbruk hos jente 11 ar. Eksempel 1.

Dag Antibiotikum 1  Antibiotikum 2 Antibiotikum 3
1 Trimetoprim

2 Trimetoprim

3 Trimetoprim

4 Ampicillin

5 Ampicillin Metronidazol Gentamicin
6 Ampicillin Metronidazol Gentamicin
7 Ampicillin Metronidazol Gentamicin
8 Ampicillin Nitrofurantoin

9 Nitrofurantoin

10 Nitrofurantoin

11 Nitrofurantoin

12 Nitrofurantoin Pivmecillinam

13 Pivmecillinam

14 Pivmecillinam

Eksempel 2

Jente, 1 ar og 10 mnd, ogsa innlagt ved to ulike tidspunkter i Igpet av perioden.

Ved fgrste innleggelse fikk pasienten parenteral behandling med ciprofloksacin som
behandling. Diagnosen var osteomyelitt. Dette antibiotikumet er registrert gitt i fire
dager. Imidlertid var dette en pasient som allerede var innlagt da innsamlingsarbeidet
startet, slik at hun stod pa dette midlet, og hadde allerede fatt dette i noen dager fgr
studenten startet a registrere det.

Ved andre innleggelse to maneder senere fikk pasienten cefotaksim som behandling, der
diagnosen var uspesifikk bakterieinfeksjon. Midlet ble gitt i atte dager, og pa den attende
dagen ble det byttet over til peroral behandling med cefaleksin. Siste dag ble det altsa
farst gitt én dose med cefotaksim, og sa én dose cefaleksin senere pa dagen.

Til sammen ble det registrert 13 antibiotikadager og tre antibiotikakurer.

En av antibiotikadagene ble det gitt flere antibiotika samtidig.
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Tabell 4.8: Eksempel pa antibiotikaforbruk hos jente 1 ar og 10 mnd. Eksempel 2.

Antibiotikum 1  Antibiotikum 2
Ciprofloksacin

S
S
o

Ciprofloksacin
Ciprofloksacin
Ciprofloksacin
Cefotaksim
Cefotaksim
Cefotaksim
Cefotaksim

o0 AN AW =

Cefotaksim
Cefotaksim
Cefotaksim
Cefotaksim Cefaleksin

—
N =D

4.4.2 Typer antibiotika fordelt pa antibiotikadager og - kurer

Antibiotika ble gitt til 171 pasienter. Dette var 32 % av alle innlagt 1
innsamlingsperioden.
26 ulike antibiotika er registrert ordinert og gitt. Ved Post 2 er det gitt 23 ulike

antibiotika, mens det ved Barnekirurgen er gitt 16 forskjellige midler.

4.4.2.1 Antibiotikadager

Det er registrert 1136 antibiotikadager. 549 (48 %) av disse dagene er registrert pa Post
2, mens 587 (52 %) er registrert pa Barnekirurgen.

Som tabell 4.9 viser, ble det totalt i form av antibiotikadager gitt mest trimetoprim, som
for gvrig ble gitt over dobbelt s& mange dager som antibiotikum nummer to pa listen,
ampicillin. De to midlene som ligger nederst 1 tabellen er bare gitt 1 to antibiotikadager
hver. Av de ti midlene som ligger gverst i tabellen, hgrer tre av disse til ATC-gruppen

JO1D, andre betalaktamantibakterielle midler.
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Tabell 4.9: Oversikt over alle ulike antibiotika som ble gitt i lgpet av innsamlingsperioden totalt for
begge sengepostene, n = 1136 antibiotikadager.

Antibiotikum n (%)
Trimetoprim 295 (26,0)
Ampicillin 119 (10,5)
Cefotaksim 115 (10,1)
Gentamicin 99 (8,7)
Sulfametoksazol og 95 (8,4)
trimetoprim

Metronidazol 63 (5,5)
Kloksacillin 51 (4,5)
Meropenem 33 (2,9)
Cefaleksin 32 (2,8)
Nitrofurantoin 32(2,8)
benzylpenicillin 31(2,7)
Cefalotin 30 (2,6)
Fenoksymetylpenicillin 25(2,2)
Cefuroksim 19 (1,7)
Dikloksacillin 17 (1,5)
Amoksicillin 13 (1,1)
Vancomycin 13 (1,1)
Ceftriakson 13 (1,1)
Klaritromycin 9(0,8)
Azitromycin 7(0,6)
Ciprofloksacin 7 (0,6)
Pivmecillinam 6 (0.,5)
Klindamycin 4(0,4)
Tobramycin 4(0,4)
Ceftazidim 2(0,2)
Erytromycin 2(0,2)

I tabell 4.10 og 4.11 er det gjort et skille mellom de to sengepostene, og oversikten viser
de fem antibiotika som er gitt flest antibiotikadager.
Ved Post 2 var det cefotaksim som ble gitt flest antibiotikadager, etterfulgt av

ampicillin.
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Tabell 4.10: Oversikt over de fem antibiotika som ble gitt mest i form av antibiotikadager (n = 549)
ved Post 2, Barneklinikken.

Antibiotikum n (%)
Cefotaksim 90 (16,4)
Ampicillin 68 (12,4)
Sulfametoksazol og trimetoprim 66 (12,0)
Kloksacillin 51(9,3)
Gentamicin 39 (7,1)

Trimetoprim dominerte ved Barnekirurgen, og midlet stod for omtrent halvparten av

antibiotikadagene (46 %). Gentamicin ble gitt i 10 % av antibiotikadagene.

Tabell 4.11: Oversikt over de fem antibiotika som ble gitt mest i form av antibiotikadager (n = 587)
ved Barnekirurgen, Kirurgisk Avdeling.

Antibiotikum n (%)
Trimetoprim 273 (46,5)
Gentamicin 60 (10,2)
Metronidazol 55(9,4)
Ampicillin 51 (8,7)
Nitrofurantoin 32 (5,5)

4.4.2.2 Antibiotikakurer

Det ble gitt 284 antibiotikakurer. 133 (47 %) av kurene ble gitt pa Post 2, mens
151 (53 %) ble gitt pa Barnekirurgen.

Det ble gitt flest antibiotikakurer med trimetoprim. Totalt er det gitt 50 kurer med dette
midlet, noe som betyr at 50 forskjellige pasienter har fatt trimetoprim. For definisjon av
begrepet antibiotikakurer henvises det til tabell 3.1.

Gentamicin og ampicillin er midlene det er gitt flest antibiotikakurer av, etter

trimetoprim.
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Tabell 4.12: Oversikt over antall kurer for de ulike antibiotika i lgpet av innsamlingsperioden totalt
for begge sengepostene, n = 284.

Antibiotikum n (%)
Trimetoprim 50 (17,6)
Gentamicin 35(12,3)
Ampicillin 32(11,3)
Cefotaksim 23 (8,1
Metronidazol 21(74)
Cefalotin 20 (7,0)
Cefaleksin 12 (4,2)
Fenoksymetylpenicillin 12 (4,2)
Sulfametoksazol og 11 (3,9)
trimetoprim

Nitrofurantoin 11(3,9)
Benzylpenicillin 10 (3,5)
Meropenem 9@3.2)
Cefuroksim 6 (2,1)
Kloksacillin 5(1,8)
Azitromycin 4 (L,4)
Amoksicillin 4(1,4)
Dikloksacillin 3(1L,D
Klaritromycin 3(LD
Tobramycin 2(0,7)
Pivmecillinam 2(0,7)
Klindamycin 2(0,7)
Ciprofloksacin 20,7
Vancomycin 20,7
Ceftazidim 1(0,4)
Ceftriakson 1(0,4)
Erytromycin 1(0,4)

I tabell 4.13 og 4.14 er det for hver av sengepostene vist de fem midlene det ble gitt flest

antibiotikakurer av.
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Ved Post 2 var cefotaksim midlet det ble gitt flest antibiotikakurer av. Ampicillin og

cefalotin stod begge for 12 % av antibiotikakurene.

Tabell 4.13: Oversikt over antall antibiotikakurer for de fem midlene som er gitt som flest kurer ved
Post 2, Barneklinikken (n = 133).

Antibiotikum n (%)
Cefotaksim 17 (12,8)
Ampicillin 16 (12,0)
Cefalotin 16 (12,0)
Gentamicin 11 (8,3)
Fenoksymetylpenicillin 12 (9,0)

32 % av antibiotikakurene gitt ved barnekirurgen var med trimetoprim. Dette var 49 av

totalt 50 antibiotikakurer som ble gitt av dette midlet i lgpet av innsamlingsperioden.

Tabell 4.14: Oversikt over antall antibiotikakurer for de fem midlene som er gitt som flest kurer ved
Barnekirurgen, Kirurgisk avdeling (n = 151).

Antibiotikum n (%)
Trimetoprim 49 (32,5)
Gentamicin 24 (15,9)
Metronidazol 19 (12,6)
Ampicillin 16 (10,6)
Nitrofurantoin 11 (7,3)

4.4.2.3 Antibiotikadager og — kurer sammenlignet med salg fra apotek

Ved a sammenligne resultatene fra kapitlene 4.4.2.1 og 4.4.2.2. bade med hverandre,
men ogsa med en detaljert salgsoversikt fra apotek, ser man at det verken i antall
antibiotikadager, antall kurer eller antall levert fra apotek er de fem samme midlene som
ligger gverst i tabellen. Imidlertid er det fire antibiotika som gar igjen som de fire
gverste i alle listene, men ikke i samme rekkefglge.

Trimetoprim er bade gitt flest antall antibiotikadager og gitt til flest av pasientene, mens
ampicillin er antibiotikumet det er levert mest av fra apoteket, oppgitt som DDD.
Dosene som ble gitt av trimetoprim var i gjennomsnitt 0,22 DDD per dggn (tabell 4.5).
Nar trimetoprim ble gitt i 295 antibiotikadager (tabell 4.9) tilsvarer dette et totalt
forbruk, oppgitt som definerte dggndoser, pa omtrent 65 DDD.
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Gjennomsnittsdosen av ampicillin var 0,99 DDD, og midlet ble gitt i 119
antibiotikadager. Dette gir et totalt forbruk pa omtrent 118 DDD.

Trimetoprim ble altsa gitt flest antibiotikadager og — kurer, men det totale forbruket i
DDD var ikke det hgyeste blant de ulike midlene.

Tabell 4.15: De fem midlene som er gitt flest antall antibiotikadager, til flest antall pasienter, og
levert mest av fra apoteket i antall DDD, total for innsamlingsperioden.

Antibiotikum gitt flest | Antibiotikum gitt til Antibiotikum levert
antall antibiotikadager | flest antall pasienter mest av fra apotek,
(antall i antall DDD
antibiotikakurer)
1 Trimetoprim Trimetoprim Ampicillin
2 Ampicillin Gentamicin Trimetoprim
3 Cefotaksim Ampicillin Gentamicin
4 Gentamicin Cefotaksim Cefotaksim
5 Sulfametoksazol- Metronidazol Meropenem og
trimetoprim sulfametoksazol-
trimetoprim

4.4.3 Antibiotikabelastning per pasient

Av 171 pasienter har 103 fatt bare ett antibiotikum i Igpet av innsamlingsperioden. De
resterende 68 pasientene har fatt mer enn ett antibiotikum, ved ett eller flere tilfeller i
Igpet av registreringsperioden.

Over halvparten av de som har mottatt flere, har fatt to ulike medikamenter, mens det

meste én pasient har fatt, er totalt seks ulike antibiotika, dog ikke alle til samme tid.

Samtidig kombinasjonsterapi

53 av 68 pasienter har fatt midlene samtidig, pa samme dato. De 15 andre pasientene har
fatt flere antibiotika i lgpet av deres innleggelsesperiode, men ingen av dem er gitt
samtidig.

Midlene som ble gitt oftest som kombinasjonsterapi var metronidazol, gentamicin og
ampicillin, enten der to av disse ble kombinert, eller alle tre.

Andre kombinasjoner som gikk igjen der det ble gitt kombinasjon av to midler, var
ampicillin og kloksacillin.

For de tre pasientene som fikk fire antibiotika samtidig, var det ingen av de som fikk de

fire samme midlene.
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Tabell 4.16: Antall antibiotika,

kombinasjonsterapi med flere midler.

Antall ulike
antibiotikum
kombinert samtidig

Antall pasienter

2
3
4

38
12

Antall
antibiotikadager
131
41
2

Varighet av antibiotikaterapi

antall pasienter og antall antibiotikadager det ble gitt

I gjennomsnitt har pasientene fatt 5,4 kalenderdager med antibiotikaterapi, der median

antall dager er 4. Det lengste antall dager en pasient har fatt terapi, er i 29 dager, altsa

nesten én maned.

Nar det gjelder antibiotikadager, har hver pasient i gjennomsnitt mottatt antibiotika i 6,8

dager. Det meste en pasient har fatt, er 39 antibiotikadager, med til sammen fire ulike

antibiotika.

I de tilfellene det er flest dager per antibiotikum til en pasient, er dette barn som har fatt

trimetoprim eller kombinasjonsmidlet sulfametoksazol- trimetoprim. P4 det meste er

trimetoprim gitt i 27 kalenderdager til én pasient.

4.4.4 Profylakse eller behandling

Totalt skyldtes omtrent seks av 10 antibiotikakurer behandlende bruk av antibiotika,

mens resten var profylaktisk bruk.

Mer enn to av tre kurer var behandling ved Post 2. Ved Barnekirurgen var det flest

tilfeller av profylaktisk bruk.

Tabell 4.16: Oversikt over antall antibiotikakurer klassifisert som profylakse og behandling

(n = 284).
Antibiotikakurer Antibiotikakurer
Kklassifisert som klassifisert som
profylakse (%) behandling (%)
Post 2 34 (25,6) 99 (74,4)
Barnekirurgen 85 (56,3) 66 (43,7)
Total 119 (42) 165 (58)
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4.4.5 Dosering

Legens ordinasjon i mg/kg

Tabell 4.17 viser enkeltdosene som legen 1 gjennomsnitt ordinerte for hvert

antibiotikum. Dosen er vist som mg per kg kroppsvekt. Det er ogsa tatt med median

dose, samt den laveste og hgyeste dosen ordinert, per dose. Ogsa gjennomsnittlig antall

doser ordinert per dggn, samt laveste og hgyeste antall doser ordinert, er tatt med.

For eksempel for ampicillin betyr tallene i tabellen at legen i gjennomsnitt ordinerte per

degn: 44,7 mg/kg * 3,7.

Tabell 4.17: Gjennomsnittlig enkeltdose ordinert i mg/kg, samt gjennomsnittlig antall doser
ordinert for hvert antibiotikum.
ATC- Antibiotikum Gjennom- Median Min-maks Gjennom- Min-maks
kode snittlig enkeltdose enkeltdose snittlig antall antall doser
enkeltdose ordinert ordinert doser ordinert | ordinert per
ordinert (mg/kg) (mg/kg) per dggn dggn
(mg/kg)
JOICAO1 Ampicillin 44,7 50 18,3- 96,4 3,7 1-4
JOICAO04 | Amoksicillin 9,9 10 7,7-15,0 2,9 1-3
JO1CAO8 | Pivmecillinam 5,7 5,7 4,0- 7.4 3 3-3
JO1CEO1 Benzylpenicillin 31,5 30 12,0- 58,8 3,6 2-4
JOICEO2 | Fenoksymetyl- 17,5 17 11,5- 23,1 2,8 14
penicillin
JO1CF01 Dikloksacillin 26,7 19 19,2-41,7 3,5 34
JO1CF02 Kloksacillin 33,7 26,9 24,2- 51,5 3,7 3-4
JOIDBO1 | Cefaleksin 15,0 16,7 6,6- 28,3 3 2-4
JOIDBO03 | Cefalotin 32,3 30 26,8- 65,2 2 1-3
JOIDCO02 | Cefuroksim 27,0 27,9 19,5- 34,5 3 3-3
JOIDDO1 | Cefotaksim 41,2 43 22,7- 56,8 34 1-4
JOIDD02 | Ceftazidim 49,8 50 49,8- 49,8 3 3-3
JOIDB04 | Ceftriakson 69,4 70 69,4-69,4 1 1-1
JO1DHO02 Meropenem 25,7 23 1,8-46,9 2,7 1-3
JOIEAO1 Trimetoprim 2,2 2 0,20- 3,9 1,7 1-2
JO1EEO1 Sulfametoksazol v:2,4 1.v:0,9 iv:1-4 2,1 1-4
og trimetoprim mikst:6,7 mikst:3 miks:1,6-20
(i.v*, mikstur®*, tab:0,7 tab:0,3 tab:0,16-12
tabletter®**)
JO1FAO1 Erytromycin 16,7 16,7 16,7- 16,7 2 2-2
JO1FA09 Klaritromycin 8,6 10 6,2-9,7 1,8 1-2
JO1FA10 Azitromycin 10,0 10 9,6- 10,3 1 1-1
JO1FFO1 Klindamycin 26,9 33,33 7,6- 33,3 33 3-4
JO1GBO1 Tobramycin 4,9 3,5 3,5-5,5 1,8 1-2
JO1GB03 | Gentamicin 6,4 6,9 1,6-11,4 1,1 1-3
JOIMAOQ2 | Ciprofloksacin 11,8 9 9,1- 15,5 2,6 2-3
JO1XAO1 | Vankomycin 13,6 15 8,8-19,2 3,1 2-4
JO1XDO1 | Metronidazol 17,4 20 3,0-34,5 1,3 1-4
JOI1XEO1 Nitrofurantoin 0,95 1 0,3-1,5 2,3 1-3

*Dosering i ml. ** Dosering i ml. *** Dosering i antall tabletter.
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Tabellen over baserer seg pa hele materialet samlet, og det er derfor ikke tatt hensyn til
om dosen ble gitt profylaktisk eller behandlende. For enkelte midler var det forskjell i
gjennomsnittlig dose ordinert, basert pa om det var profylaktisk eller behandlende bruk.
Midlene med stgrst forskjell var ampicillin og cefalotin.

For ampicillin var gjennomsnittlig ordinert dose ved profylakse 36,5 mg/kg (median
dose 30 mg/kg), mens den for behandling var 47 mg/kg (median dose var 50 mg/kg).
For cefalotin var gjennomsnittlig og median dose ved profylakse 29 mg/kg, mens den

ved behandling var 58 mg/kg (median dose 65 mg/kg).

Dose ordinert i forhold til dose faktisk gitt
Etter observasjoner gjort i pilotstudien om at det ikke alltid ble gitt den doseringen som
stod i ordinasjonen fra lege, ble det under innsamlingen av data valgt a skille mellom

legens ordinasjon, og det som faktisk ble gitt.

I de fleste situasjoner der det var avvik mellom ordinasjon og det som faktisk var blitt
gitt av sykepleier, var dette avvik i antall doser, altsa at sykepleier ikke hadde gitt det
antallet doser legen hadde ordinert. Tabell 4.18 viser at 1 over sju av 10 tilfeller av
antibiotikadager, var det ingen avvik mellom antall doser ordinert og antall doser gitt.

I over to av ti tilfeller ble det gitt feerre doser enn legens forordning, og som oftest var
det da én dose som manglet.

For ni av antibiotikadagene hadde sykepleier faktisk gitt én eller to doser mer enn

ordinasjonen tilsa.

Tabell 4.18: Differanse mellom antall doser ordinert og antall doser gitt. En negativ differanse
innebarer at det er gitt flere doser enn legen har ordinert (n = 1136).

Antall Prosent
Differanse | antibiotikadager,n | avvik
-2 1 0,1
-1 8 0,7
0 826 72,7
1 169 14,9
2 88 7,7
3 44 3.9

For 12 av de totalt 1136 antibiotikadagene var det ikke gitt den samme styrke i mg som

legen hadde ordinert. For atte av disse ble gitt en hgyere dose i forhold til ordinasjonen.
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4.4.6 Administrasjonsform

Totalt for begge sengepostene var fordelingen mellom perorale og parenterale

antibiotika relativt jevnt fordelt, med en liten overvekt av parenteral administrasjon

(55,5 %).

Ser man sengepostene hver for seg, var det ved Post 2 flest antibiotikadager der det ble

gitt parenterale antibiotika, mens det ved Barnekirurgen var flest dager med peroral

administrasjon.

Tabell 4.19: Oversikt over administrasjonsform basert pa totalt antall antibiotikadager (n = 1136

(%))

Peroral (%) | Parenteral (%)
Post 2 162 (29,5) 387 (70,5)
Barnekirurgen 343 (58.,4) 244 (41,6)
Total 505 (44,5) 631 (55,5)
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5 Diskusjon

5.1 Metodologiske forhold

Skjema for registrering

Skjema som ble laget for & innhente opplysninger fra pasientjournalen fungerte godt.

Det ble etter pilotstudien valgt & gjgre et skille mellom dose ordinert av lege og dose gitt
av sykepleier. Dette skyldtes en observasjon om at legens ordinasjon ikke alltid ble

fulgt, pa bakgrunn av manglende signaturer av sykepleier i legemiddelkurven.

I ettertid ser studenten at den fgrste og siste dagen av hver antibiotikakur kunne blitt
registrert mer ngyaktig med tidspunkt, slik at man kunne beregnet hvor lenge pasientene

la pa sykehuset.

Innhenting av data

I utgangspunktet hadde studenten begrenset erfaring i a lese journaler og
legemiddelkurver, men klarte seg gjennom dette med god hjelp av personalet pa
sengepostene, samt en gjennomgang av utseende og prosedyrer for fgring av de ulike

dokumentene i en pasientjournal fgr innsamlingsarbeidet startet.

Siden det skulle skilles mellom dose ordinert av lege og dose faktisk gitt, ble det ansett
som best a samle inn data retrospektivt, altsa ved & ga tilbake i journalene og se hva som
hadde Dblitt gitt av sykepleier, sammenliknet med legeordinasjonen registrert for samme
dato.

En arsak til at det ble valgt sa hyppig oppmgte som én gang daglig, var for a holde best
mulig oversikt over innlagte pasienter til enhver tid, slik at pasientmaterialet skulle
kunne danne et gyldig sammenlikningsgrunnlag med de andre kildene til forbruk.

Pa spgrsmal om ngdvendigheten av fysisk & mgte opp i avdelingene hver dag, kunne nok
tidsbruken med innsamlingen av data blitt kortet ned ved at de daglige pasientlistene for
eksempel hadde blitt hentet én gang i uken, for sa a kun ha sjekket pasientjournalene
elektronisk. Imidlertid var ikke legemiddelkurvene elektronisk tilgjengelige under
pasientens opphold pa sengeposten, men ble f@rst skannet inn etter utskrivning av

pasienten, slik at dette igjen kunne bydd pa problemer med hensyn til tidsaspektet.
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Det ble registrert €én diagnose/prosedyre per pasient. Studenten valgte skjgnnsmessig ut
den diagnosen eller prosedyre som ble ansett som mest relevant, basert pa opplysninger i
legens journal og legemiddelkurve. I enkelte tilfeller var det vanskelig a vite hvilken av
pasientens ulike diagnoser som kunne vare grunnlag for bruk av antibiotika, men det var
ikke et sentralt mal med studien & kartlegge diagnoser, og vurdere arsaken til

antibiotikaterapi, sa det ble ikke lagt stor vekt pa dette under innsamlingen.

5.2 Pasientmaterialet

Malet var a inkludere alle som hadde fatt antibiotika ved Post 2, Barneklinikken og
Barnekirurgen, Kirurgisk avdeling mellom november -07 og februar -08.
Pasientoversiktene ble brukt som utgangspunkt til a identifisere disse, og siden alle som
var oppfert pa denne listen ble sjekket, er det ikke grunn til & tro at det er mange utelatte
pasienter.

Hvis det i legemiddelkurve var opplyst at pasient hadde med seg det aktuelle
antibiotikum hjemmefra, og administrerte disse selv, ble ikke pasienten inkludert. Dette
ville skapt en feilkilde med hensyn til beregningen av svinn, siden antibiotikamengden
ikke var levert fra sykehusapoteket eller tatt ut fra postens medisinrom. Disse tilfellene
bidro til a gke tettheten av administrering av antibiotika i avdelingen, men det var bare
omtrent fem pasienter som ble ekskludert pa dette grunnlaget.

Nar det gjelder sykehusets statistikk over antall dagpasienter, ble ikke disse inkludert
som en reell del av det totale pasientgrunnlaget ved beregning av andel pasienter som
fikk antibiotika. Det er en viss usikkerhet knyttet til denne ekskluderingen, men ingen av

dagpasientene der legemiddelkurve fantes, hadde fatt antibiotika i lgpet av oppholdet.

Pasientene representerte en fordeling av jenter og gutter i det omtrentlige forholdet

50:50, og aldersfordelingen kan sies a vere tiln@rmet normalfordelt.
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5.3 Maling av antibiotikaforbruk

Ingen av kildene som her ble brukt til a skaffe opplysninger om forbruk, ga det samme
resultatet for antall DDD brukt i lgpet av innsamlingsperioden.

En stor del av mengden levert fra apoteket ble verken ordinert eller gitt.

Man kan tenke seg at det vanligvis er slik at noe av leveransen blir lagret pa medisinrom,
dersom det ikke trengs umiddelbart, og at det derfor for noen grupper antibiotika i figur
4.3 var et stort avvik mellom disse kildene. Dette vil kanskje serlig gjelde nar
tidsperspektivet er kort, som i1 denne studien, og at det med tiden er sannsynlig at hele
mengden blir brukt.

Imidlertid viste resultatene at mengden tatt ut av medisinrom var stgrre enn den totale
mengden som ble levert. Dette gjgr at differansen mellom apoteklevert mengde og gitt

mengde blir vanskeligere a forklare ut fra tanken om at noe av mengden ble lagret.

Den stgrste forskjellen mellom kildenes forbruksstatistikk var derfor & finne mellom
antall DDD tatt ut av medisinrom og antall DDD faktisk gitt av sykepleier. Av de 900
DDD som ble tatt ut, ble altsa kun litt over halvparten av disse registrert som gitt til
pasientene. Dette resultatet er veldig interessant: man skulle tro at grunnen til at
antibiotika ble fjernet fra medisinrom, var fordi det skulle gis til pasientene, men dette
viser seg altsa ikke a stemme.
Undersgkelsen gir ikke svar pa hva som er arsaken til uoverensstemmelsene, bade
mellom levert og gitt mengde, men ogsa mellom uttaket og gitt mengde. Mulige
forklaringer kan likevel veare:
e Kassasjon av legemiddelrester pa grunn av begrenset holdbarhet etter apning
¢ Lan av medikamenter til andre avdelinger pa sykehuset
e At pasient har fatt antibiotika med seg hjem, enten i forbindelse med permisjon
eller utskrivning, og at dette ikke er dokumentert 1 journalen. Bare 1 de tilfeller
der dette kom tydelig frem av journalen, som type antibiotikum, dosering og
mengde sendt med, ble dette registrert som administrert til pasienten
e At noe har skjedd underveis i prosedyren med administrering til pasientene, slik
at opprinnelig dose har blitt gdelagt. Dette kan tenkes for eksempel a vare at
pasient spyttet ut antibiotikamikstur, slik at det matte males opp en ny dose
e Retur av antibiotika til apoteket, for eksempel pa grunn av utgatt dato eller

feillevert vare
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For forbruket malt som DDD ordinert og DDD gitt, var forskjellen 16 %.

Ordinert mengde var det legen hadde skrevet at pasienten skulle ha for hver dag, mens
gitt mengde var det sykepleierne hadde signert for a ha gitt hver dag. Dette ble presentert
nermere i kapittel 4.4.5 1 resultatene, og blir diskutert i kapittel 5.5.5 nedenfor.

Inndelt i perorale og parenterale antibiotika, var det et hgyere forbruk av parenterale
midler, og differansen mellom levert mengde og mengde faktisk gitt, var mye hgyere for
perorale enn for parenterale midler.

Teoretisk sett kunne man forvente at differansen skulle vare stgrre for parenterale
midler. Disse midlene har generelt kortere holdbarhet enn perorale medikamenter etter
apning av produktet eller tillaging av infusjon, slik at personalet dermed oftere ma apne
en ny pakning.

For eksempel skal benzylpenicillin brukes umiddelbart etter tilberedning og bgr ikke
oppbevares, mens for fenoksymetylpenicillin har drapene 20 dagers holdbarhet og

mikstur 14 dagers holdbarhet etter tilberedning (33).

Fordeler og ulemper med de ulike kildene

Kildene til informasjon om antibiotikabruk benyttet i denne studien hadde alle sine
fordeler og ulemper.

Nar apotekets salgsstatistikk brukes som kilde for forbruk, forutsettes det at hele
mengden levert, havner i pasientene, siden man ved presentasjon av salgsstatistikk
omtaler dette som bruk til pasientene. I denne studien er det derimot observert at dette
ikke er tilfelle. En svakhet er at studien gikk over forholdsvis kort tid, noe som kan vaere
med pa a forklare hvorfor ikke alt som ble levert faktisk ble gitt til pasientene. Korte
tidsintervaller kan derfor tenkes a pavirke forbruk presentert som DDD, men pa en
annen side ble heller ikke denne mengden gjenfunnet pa medisinrommet, og
tidsperspektivet kan derfor ikke vere skyld i at avviket er sa stort.

Fordelen med a bruke oversikt over apotekleveranse, var at det var statistikk som var lett

a fa tak i, og som heller ikke krevde mye tid og ressurser a samle inn.
En fordel med & benytte uttak fra medisinrom som kilde sett i forhold til apotekets

leveranse, var at man var et ledd “n@rmere” pasienten, og at denne kilden derfor vil gi et

mer reelt bilde pa det faktiske forbruket.
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Det finnes likevel flere faktorer som kunne pavirke disse data. En mulighet er kassasjon
av rester pa grunn av uhensiktsmessige stgrrelser pa pakninger, noe som sarlig gjor seg
gjeldende her i denne studien som kun omfatter barn. Restene som kastes blir medregnet
1 uttaket fra medisinrom, siden disse ikke lenger forekommer i hyllen som medikamenter

som kan brukes.

Ved a benytte pasientjournaler som kilde, fikk man opplysninger om forbruket helt ned
pa individniva, og man kunne analysere bruken mer detaljert enn salgsstatistikk som
kommer fra apotek. Denne kilden til forbruk pa sykehus, vil gi den mest ngyaktige
kvantifiseringen (18), men vil naturligvis vere mer tids- og ressurskrevende enn de

andre kildene.

5.3.1 Kasserte antibiotikarester

Fra forbrukskildene ble differansen mellom levert mengde og mengde registrert som gitt
til pasientene i Igpet av perioden beregnet til a veere 139 DDD.

Siden medisinrom allerede inneholdt en viss mengde antibiotika fgr start, vil det vaere
mer reelt a basere beregnet mengde svinn pa differansen mellom urtak fra medisinrom
og mengde gitt. Denne forskjellen var 188 DDD. Nar 48,5 DDD ble kassert, er det
fremdeles 139,5 DDD som er fjernet fra medisinrom, men som ikke er registrert som
administrert til pasientene eller destruert.

Det er tenkelig at ikke alle restene er levert til studenten for nermere kvantifisering.
Sykepleier kan ha glemt & sette restene i beholderen studenten hadde merket av til dette,
og i stedet kastet de i annen beholder som skulle til destruksjon.

Studenten fikk ogsa tilbakemelding fra de som gjorde kvantifiseringsarbeidet, at det i
noen tilfeller hadde runnet vaeske fra hetteglass eller flasker ut i oppsamlingsbeholderen,
og dette ble dermed tapt.

Av midlene levert inn til kvantifisering, var det bare to av medikamentene som var
perorale antibiotika: to flasker antibiotikamikstur. Kanskje er dette det eneste som ble
igijen av rester med perorale midler, men nar man ser nermere pa tabell 4.4, er
differansen mellom DDD levert og DDD gitt, nesten like stor for perorale som for
parenterale midler. Dermed kan det synes litt rart at det ikke er mer rester av disse
midlene. Imidlertid har de perorale midlene generelt lenger holdbarhet enn parenterale
midler etter apning, som tidligere nevnt, og kan dermed tenkes & ha blitt brukt opp fgr

utgangsdato.
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5.4 Korreksjonsfaktor for maleenheten DDD

Det var mulig & beregne forholdet mellom forskrevet dggndose, PDD, og DDD og
dermed komme frem til en tentativ korreksjonsfaktor for barn ved disse postene. Vi vet
ikke hvor robuste disse verdiene er, og dette ma eventuelt undersgkes i pafglgende
studier. Det er mulig at tallene er mer representative for enkelte antibiotika enn for

andre, avhengig av stgrrelsen pa pasientmaterialet.

Korreksjonsfaktoren vil naturligvis pavirkes av stgrrelsen pa dosene som er ordinert, og
de beregnede faktorene vil derfor kun gjelde for pasientmaterialet som her ligger til
grunn.

Vankomycin har totalt for begge sengepostene den hgyeste korreksjonsfaktoren, og
forklaringen ligger i at dette midlet er gitt til bare to pasienter, i lave doser. De to
pasientene var begge sma barn pa 25 dager og 4 maneder, med en kroppsvekt pa
henholdsvis 3,4 og 5,2 kg.

Korreksjonsfaktoren til trimetoprim var 50 ved Post 2 i forhold til ved Barnekirurgen,
der den var 4,2. Dette skyldes at det ved Post 2 bare var én pasient som fikk
antibiotikumet, mot 49 ved Barnekirurgen. Nar i tillegg denne ene pasienten fikk sveert

lave doser, blir andelen av DDD liten og korreksjonsfaktoren tilsvarende hgy.

Det var stor spredning i gjennomsnittlig barnedose ordinert (PDD). At barn ikke far
samme dose som voksne, har det aldri hersket tvil om, men man kan ikke gi et generelt
tall pa andel av en ’voksen” DDD som barn far, som for eksempel hvis det hadde vert
gjennomgaende i resultatene at barna fikk halvparten av én DDD for alle antibiotika.

For noen av midlene var andel DDD ordinert til barna, stgrre eller lik 1 DDD.
Ceftazidim og ceftriakson ble gitt til én pasient hver, der alderen pa pasientene var

henholdsvis 8 og 11 ar.

Selv om korreksjonsfaktorene bare er gjeldende for dette materialet, og PDD endrer seg
etter alders- og dermed vektsammensetningen til barna, doseringspraksis og
sykdomsbilde, gir de likevel en pekepinn pa hvordan DDD fungerer som maleverktgy,
blant annet nar det gjelder a ansla hvor mange som kan ha blitt behandlet. Dette er ikke

mulig a si noe om ut fra de statistikker man i dag far fra apoteket.
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Det er ogsa viktig a huske at en slik salgsstatistikk ikke far med at det forekom svinn.
Ved a benytte korreksjonsfaktorene direkte pa mengden DDD levert fra apotek, vil man
ikke fa det reelle antall pasienter som her ble behandlet, siden ikke alle leverte DDD

viste seg a havne i pasientene.

Korreksjonsfaktorene varierte ikke bare for de ulike antibiotika, men ogsa for de samme
midlene mellom de to sengepostene.

Resultatene indikerer at data var lite robuste, og de tilfellene der korreksjonsfaktoren var
hgy, vil serlig vaere preget av usikkerhet.

Det kan tenkes at en lengre observasjonstid, samt det a fjerne de mest ekstreme verdiene,
vil kunne gi mer representative resultater som fgrer til et bedre samsvar.

Det er ikke klart hvor stort pasientmateriale man bgr ha for a kunne trekke sikrere

konklusjoner, men dette er noe avdelingen gnsker a arbeide videre med.
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5.5 Forbruk i klinisk praksis

5.5.1 Begreper

Det ble skilt mellom antibiotikadager, og antibiotikakurer. Begrepet antibiotikadager
skulle fa frem den totale mengden antibiotika brukt ved sengepostene. Antall
antibiotikakurer ble brukt for a vise hyppigheten av ordinasjon av hvert antibiotikum,
som ogsa ga et tall pa antall pasienter som ble behandlet med hvert antibiotikum, siden
hvert middel bare ble registrert én gang per pasient. Grunnen til at det ble valgt bare a
registrere hvert middel én gang per pasient, uavhengig av om denne pasienten fikk
midlet ved flere adskilte perioder, var pa grunn av maten data var registrert. Det var
vanskelig a skille mellom pasienter som hadde et reelt opphold mellom de ulike kurene
og pasienter som ikke hadde opphold, men som for eksempel var innlagt i en annen
avdeling i noen dager, hvor det fortsatt pa samme antibiotikaregime. Antall
antibiotikakurer beregnet her kan derfor til en viss grad avvike fra det reelle antall
regimer gitt.

En svakhet ved begrepet antibiotikadager, og dermed data generelt, er at det ikke er
registrert om hver antibiotikadag faktisk er et helt dggn. Ved innsamlingen ble det bare
notert ned aktuell dato antibiotikumet ble gitt, og inn- og utskrivelsesdato ble ikke tatt
hensyn til.

5.5.2 Typer antibiotika fordelt pa antibiotikadager og — kurer
Nar forbruket ble oppgitt i DDD, var det ATC- gruppe JO1C, penicilliner, som ble brukt

mest i Igpet av registreringsperioden, deretter gruppe JO1D, andre betalaktam
antibakterielle midler (figur 4.3).

Generelt er penicillinene en gruppe som er fgrstevalget ved en rekke infeksjoner, og som
ofte gis empirisk fgr bakteriell arsak er kjent (26). Det er derfor ikke uventet at denne

gruppen var mest brukt.

5.5.2.1 Antibiotikadager

Trimetoprim var midlet som ble gitt flest antibiotikadager, der de fleste av disse var gitt
ved Barnekirurgen. Mange av diagnosene/prosedyrene pasienten ble registrert med ved
denne sengeposten omfattet sykdom og kirurgi i nyre- og urinveier, og det er derfor

tenkelig at et urinveisantiseptikum dominerer tabell 4.9. At dette var midlet med flest
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antall antibiotikadager kan ogsa forklares med at midlet i tillegg til a ha blitt gitt
behandlende, ogsa ble gitt profylaktisk, noe som tilsier at pasientene kan ha fatt det over
mange dager.

Videre for Barnekirurgen ble det gitt mest gentamicin, metronidazol og ampicillin,
midler som alle kan innga som profylakse fgr kirurgiske inngrep i

gastrointestinalsystemet og urinveiene.

Ved Post 2 ble det gitt flest antibiotikadager med cefotaksim, og 98 % av disse dagene
var behandlende bruk. Diagnose som gikk igjen hos mange av pasientene som fikk dette

midlet, var pneumoni.

Det var ikke et mal med studien a vurdere valget av antibiotikum for de ulike diagnosene

og prosedyrene, og dette er derfor ikke undersgkt nermere.

5.5.2.2 Antibiotikakurer

Totalt ble det gitt flest antibiotikakurer med trimetoprim, slik at det var dette midlet som
bade ble gitt flest antall antibiotikadager og — kurer.

Ut fra de registrerte data kunne man ikke si noe om pasientene allerede stod pa
medikamentet ved innleggelsestidspunktet, eller fortsatt fikk det etter utskrivning, for
eksempel ved at de fikk en resept med midlet, eller skulle forsette behandlingen ved et

lokalsykehus.

A beregne og vurdere den reelle lengden av hver antibiotikakur og generelt for hvert

antibiotikum, vil derfor ikke ha noen hensikt, og var heller ikke et mal med studien.

Cefalotin var nummer to i tabellen over midlene gitt flest antall antibiotikakurer ved
Post 2. Antibiotikumet var imidlertid ikke blant de fem som var gitt flest antall
antibiotikadager. Dette indikerer at midlet ble gitt over fa dager, noe som taler for at det
for det meste ble brukt profylaktisk i forbindelse med kirurgi. Ved na@rmere ettersyn i de
registrerte data viser det seg at alle antibiotikakurene med cefalotin som ble gitt ved Post
2, skyldtes profylakse.

Motsatt var sulfametoksazol/trimetoprim ikke blant de fem midlene det ble gitt flest
antibiotikakurer av, mens det var nummer tre i tabell 4.10 som viste midlene gitt flest

antibiotikadager ved denne posten. Kombinasjonsmidlet ble altsa gitt ved relativt fa

71



antibiotikakurer, men til gjengjeld ble det gitt i mange antibiotikadager per kur. Arsaker
til lang varighet av terapi kan tenkes a vare pa grunn av profylaktisk bruk mot
residiverende UVI, eller som behandling av Preumocystis carinii pneumoni, der

behandlingsvarigheten er forholdsvis lang (33).

Ved Barnekirurgen var tabellen over de fem midlene gitt ved flest antall antibiotikakurer
ngyaktig lik tabellen over midlene gitt ved flest antall antibiotikadager. Trimetoprim ble
gitt ved 32 % av kurene, mens gentamicin bare ble gitt ved halvparten sa mange kurer
som trimetoprim.

Barnekirurgens hyppige forbruk av trimetoprim fgrte til at dette midlet havnet gverst

bade i tabell 4.9 og 4.12, som viste totalforbruket.

5.5.2.3 Antibiotikadager og — kurer sammenlignet med salg fra apotek

Tabell 4.15 samsvarte ikke nar det gjaldt type antibiotikum og rekkefglgen av disse i de
ulike kolonnene. Antibiotikumet det ble levert mest av fra apoteket var ampicillin, mens
det ved postene ble administrert mest trimetoprim i form av antibiotikadager og — kurer.
Bruken av trimetoprim oppgitt i DDD som totalt forbruk faktisk gitt, var lavere enn for
ampicillin. Det er derfor ikke uventet at det fra apoteket ble levert en stgrre mengde av
ampicillin, enn det ble av trimetoprim.

Resultatene viser at de ulike matene a kvantifisere forbruket pa ikke er enstemmige.
Dette indikerer at midlene som troner gverst pa salgsstatistikken fra apoteket, ikke

ngdvendigvis er de antibiotika det reelt blir brukt mest av.

5.5.3 Antibiotikabelastning per pasient

De 15 pasientene som fikk flere midler, men ikke til samme tid kan enten ha vert
innlagt ved flere anledninger, hvor de har fatt ulike antibiotika ved hver
innleggelseshendelse, eller det kan veare situasjoner der det ble skiftet over fra ett
antibiotikum til et annet.

Noen av tilfellene med bytte fra ett middel til et annet, skjedde ved utskriving av
pasienten, der det kunne bli skiftet fra et parenteralt til et peroralt antibiotikum, som for

eksempel cefalotin til cefaleksin.
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Andre slike bytter kan tenkes a vaere overgang fra empirisk behandling til behandling pa
grunnlag av relevant bakteriefunn i laboratorieprgver, men det har ikke vart en del av

denne studien a registrere eller dokumentere slike faktorer.

Samtidig kombinasjonsterapi

For de 53 pasientene som fikk midlene samtidig, pa samme dato, ble det pa det meste
gitt fire ulike midler. To av pasientene som fikk dette hadde diagnosen sepsis.
Kombinasjonen av fire antibiotika ble imidlertid bare gitt én dag til hver av pasientene.

Det kan tyde pa at arsaken til kombinasjonen var overlapp i behandlingen.

Overlapping mellom bytte av antibiotika kan ogsa ha skjedd hos enkelte av de andre
pasientene som fikk to eller tre midler samtidig. Det ble altsa skiftet fra ett antibiotikum
til et annet, men sa ble for eksempel morgendosen av det opprinnelige midlet gitt fgr
seponering, fgr det senere samme dag ble gitt av det nye medikamentet. Dette er i
databasen blitt registrert som én antibiotikadag med kombinasjon av to midler, selv om
det i utgangspunktet ikke var ment som a vaere en kur med flere antibiotika.

Midlene som ble gitt oftest som kombinasjonsterapi var metronidazol, gentamicin og
ampicillin, enten der to av disse ble kombinert, eller alle tre. I de fleste tilfellene er disse
brukt som profylakse i1 forbindelse med kirurgiske inngrep.

Der ampicillin og kloksacillin er gitt samtidig, har noen av pasientene hatt ortopediske
infeksjoner som diagnose.

To av de tre pasientene som fikk fire midler samtidig hadde diagnosen sepsis. Den ene
pasienten fikk ampicillin, metronidazol, vankomycin og cefotaksim. Pasient nummer to

fikk ampicillin, metronidazol, gentamicin og cefuroksim.

Nar det gjelder antall antibiotikadager med kombinasjonsterapi, var det flest dager med
to midler samtidig. Dette var forventet siden det var gruppen pasienter som fikk to

antibiotika, som var stgrst.

Varighet av antibiotikaterapi
Gjennomsnittlig antall kalenderdager med antibiotikaterapi ble bade pavirket av
kortvarig profylaktisk bruk av antibiotika 1 forbindelse med kirurgi, og av lengre

regimer, som profylakse ved residiverende UVI.
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Varigheten av terapi sett i form av antibiotikadager, ga et hgyere gjennomsnitt enn
antall kalenderdager. Dette kan skyldes at mange av pasientene ofte fikk flere ulike
antibiotika per kalenderdag, som dermed gjorde utslag i flere antibiotikadager enn det
reelle antall dager innsamlingen foregikk i.

Det var pasientene som fikk trimetoprim eller kombinasjonsmidlet sulfametoksazol-
trimetoprim som generelt hadde lengst varighet av terapi, noe som skyldes at disse

midlene ogsa ble brukt profylaktisk.

5.5.4 Profylakse eller behandling

Ved Barnekirurgen var det ikke uventet at de fleste tilfellene av antibiotikabruk var
profylaktiske.
Forholdet mellom profylaktisk og behandlende bruk av antibiotika var ved Post 2
omtrent 30:70.
En svakhet med disse resultatene er at klassifiseringen er besluttet av studenten selv, der

dette ellers ikke fremkom av opplysningene i pasientjournalen.

Det eksisterte for @gvrig en ulik praksis mellom de to avdelingene, nar det gjaldt
spgrsmalet om antibiotikaprofylakse skulle sendes med fra deres medisinrom, eller ikke.
Nar studenten forhgrte seg med enkelte av sykepleierne, ble det ogsa mellom disse gitt
ulike svar pa hvordan dette ble gjort. Det eksisterte heller ingen intern skriftlig prosedyre
pa dette.

Ved Barnekirurgen ble det sagt at medikamenter ikke ble sendt med pasienten, men at
dette ble gitt fra operasjonsavdelingens beholdning. Ved Post 2 ble det opplyst om at det
ble sendt antibiotika med pasientens journalperm (festet i permen) nar det dreide seg om
hjertekateterisering eller stomioperasjon.

Det kunne derfor vare vanskelig a vite ngyaktig i hvilke tilfeller den fgrste
profylaksedosen var tatt fra avdelingene, med mindre det ble observert at midler hang
fast i pasientpermen.

For antibiotikakurer som omfattet urinveisantiseptika var det heller ikke alltid like enkelt
a avgjgre om midlet ble gitt forebyggende eller som behandling mot en infeksjon.
Profylakse ved residiverende urinveisinfeksjoner gis vanligvis én gang daglig, men kan
ogsa gis flere ganger om dagen. Der det ikke var gjort noen notater om dette i

legejournal, og konferering med aktuelt personale ved sengeposten ikke var mulig ved

74



tidspunkt for registrering, var det ofte vanskelig a avgjgre arsaken til bruk av

urinveisantiseptika.

5.5.5 Dosering

Legens ordinasjon i mg/kg

Rikshospitalet har interne retningslinjer for antibiotikaprofylakse ved barnekirurgi som
utfgres ved Kirurgisk avdeling, hvor dosering er oppgitt. Ved a sammenligne ordinerte
doser for aktuelle antibiotika, med disse retningslinjene, ser man at det i de fleste tilfeller
er samme dose ordinert, som retningslinjene tilsier.

For gentamicin var den gjennomsnittlig ordinerte enkeltdosen 6,4 mg/kg, og
retningslinjene sier alt fra 5-7 mg/kg avhengig av barnets gestasjonsalder. For
metronidazol var gjennomsnittsdosen ordinert 17,4 mg/kg. Ser man pa median dose,
som var 20 mg/kg, er dette i trad med retningslinjene for profylaktisk bruk.
Retningslinjene for profylakse ved hjerte-, lunge- og karkirurgi, som var inngrep som
ofte ble utfgrt pa barna innlagt i Post 2, barneklinikken, anbefaler cefalotin med

doseringen 30 mg/kg. Legene ordinerte en gjennomsnittlig enkeltdose pa 32,3 mg/kg.

Det foretas ikke sammenligning med retningslinjer for resten av midlene, da dette var
utenfor oppgaven, men for doseringsanbefalinger henvises det til Barnelegeforeningenes
Veileder i generell pediatri og Veileder i akutt pediatri, samt helsetilsynets veileder

Antibiotika i sykehus fra 2001 (1;27;34).

Dose ordinert i forhold til dose faktisk gitt

For omtrent 30 % av antibiotikadagene ble det ikke gitt det antall doser legen hadde
ordinert, og da hadde sykepleier i de fleste av disse tilfellene gitt feerre antall doser enn
legens ordinasjon. En viktig faktor som kan vare med a forklare denne differansen, er de
tilfeller der pasienten ble innskrevet for eksempel om ettermiddagen pa den fgrste
antibiotikadagen i en kur, og legen ordinerte tre doser daglig av det aktuelle
antibiotikumet. Den fgrste dagen kan det da hende at ikke alle dosene som legen hadde
ordinert, ble gitt. Det samme gjelder ved utskrivning, dersom pasienten ble skrevet ut for
eksempel like etter fgrste antibiotikadose var gitt, og dermed ikke fikk flere doser denne

dagen, selv om det i fglge legeordinasjonen skulle vart gitt flere doser.
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En annen arsak til at det noen ganger ble registrert en differanse i antall doser, kan vare
at sykepleier hadde glemt a signere for a ha gitt en dose. Der signatur manglet, ble dette
tolket som at dosen ikke var gitt.

For noen av antibiotikadagene hadde sykepleier faktisk gitt én eller to doser mer enn
legen hadde ordinert, og det ble ogsa i noen tilfeller gitt en hgyere dose enn legens
ordinasjon. Dette kan skyldes misforstaelser, for eksempel at sykepleier ikke har
oppfattet legens ordinasjon korrekt.

Der styrken som ble gitt var hgyere enn ordinert, kan dette tenkes a skyldes en planlagt
dosegkning, men at dette ikke ble blitt fgrt inn i legemiddelkurve av legen. Ved narmere
ettersyn i databasen, kunne det i noen av disse tilfellene observeres at legen hadde gjort

en gkning i styrken dagen etter det registrerte avviket.

Differansen mellom ordinert antall doser og det faktisk gitte antall doser, kan tenkes a
vare mindre for de midlene som er doseres én gang i dggnet.
For gentamicin som vanligvis gis bare én gang daglig, var det for 95 av de totalt 99

antibiotikadagene (96 %) dette ble administrert, ingen differanse mellom ordinert og gitt.

5.5.6 Administrasjonsform

Ved Barnekirurgen var det en liten overvekt av peroral administrering. Det var
trimetoprim som ble gitt ved flest antibiotikadager pa denne sengeposten, og dette
antibiotikumet gis kun peroralt, noe som kan bidra til at forholdet mellom peroral og
parenteral administrasjon var omtrent 60:40.

Ved Post 2 var det flest dager med bruk av cefotaksim og ampicillin, midler som kun gis

parenteralt.
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5.6 DDD som maleenhet til barn

Det er viktig & overvake antall brukere av antibiotika, andel av pasienter som far
antibiotika pa sykehus samt tettheten av disse pasientene, med tanke pa

resistensproblematikk (17).

Nar apotekets salgsstatistikk oppgitt i DDD brukes som mal pa den totale mengden
antibiotika brukt innenfor en sengepost, forutsetter dette at den leverte mengden faktisk
er blitt gitt til pasientene.

Hvis dette ikke er tilfelle, noe som har blitt observert i denne studien, vil de data man
bruker til a ansla forbruk, ikke gi et godt estimat pa den reelle antibiotikabruken.
Apotekets salgsstatistikk kan derfor fgre til et feilanslag av det faktiske forbruket,

dersom pasientene er barn.

Det er dessuten forskjell pa om de 816 definerte dggndosene levert til de to
sengepostene ved sykehuset, brukes til a behandle 816 pasienter, eller om dette faktisk
rekker til & behandle det dobbelte antall pasienter.

Nar legemiddelstatistikker og salgsoversikter fra apotek oppgir forbruket i DDD, er det
fordi dette er en akseptert mate a presentere forbruksstatistikk pa.

Ofte nar salgstall skal forklares sier man at for eksempel 5 DDD innebzrer at fem
personer kan behandles én dag hver, eller at én person kan behandles i fem dager.

Det vil imidlertid vere fare for feiltolkning av data, hvis DDD benyttes til a estimere

den reelle andel som behandles nar forbrukerne er barn.

Som tidligere presentert i denne oppgaven, ser man at det var forskjell pa de ordinerte
dosene for hvert antibiotikum, og det var stor variasjon i hvor mange barn som kunne
behandles med én voksen” DDD.

Det kan vere hensiktsmessig a trekke inn en korreksjonsfaktor for a fa et bedre tall pa
antall pasienter som kan behandles. Det kan imidlertid slas fast at det er mye usikkerhet i
materialet som ligger til grunn, og at pasientgrunnlaget, og dermed
korreksjonsfaktorene, heller ikke er representative for den generelle barnepopulasjonen i

landet.
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5.8 Fremtidige studier

Det ma presiseres at arbeidet som ble gjort i forbindelse med denne oppgaven, var ment
som et innledende arbeid for a fa en oversikt over den reelle situasjonen. Materialet
bygger derfor kun pa deskriptive opplysninger, og signifikanstesting kan ses pa som

neste trinn, sammen med utvidete analyser.

Det anbefales n&rmere undersgkelser av det forholdsvis store avviket mellom leveranse
fra apotek og de faktisk brukte mengdene.

Nar det gjelder DDD som malemetode, vil det vere interessant a fortsette arbeidet med a
legge til rette for en best mulig estimering av det reelle forbruket.

Det kan tenkes at man kunne ga videre med arbeidet rundt korreksjonsfaktorene, og
gjore en validering av disse, slik at mer robuste og representative data kan produseres.
For eksempel kan man gjgre liknende analyser ved andre sengeposter for barn, eller
sammenlikne med data fra en annen tidsperiode for de to sengepostene omfattet i denne
studien.

I fremtidige arbeider kan det ogsa vare interessant a gd nermere inn pa enkelte midler
som kan vere av sarlig interesse med tanke pa bruken av disse og

resistensproblematikk.
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6 Konklusjon

32 % av de innlagte pasientene i lgpet av aktuell periode, fikk antibiotika.

Det var ikke overensstemmelse mellom de ulike kildene benyttet for & beskrive
forbruket av antibiotika. Salgsstatistikk fra apoteket representerte ikke det reelle
forbruket registrert ved sengepostene.

Det var stor variasjon blant de ulike antibiotika i forholdet mellom den faktiske dosen
forskrevet til pasientene og DDD. For a kunne fa et riktigere bilde av antibiotikaforbruk
i form av pasienteksponering og utbredelse, ma forbruket malt i DDD Kkorrigeres for

vanlig barnedosering av det aktuelle antibiotikumet ved avdelingen.
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Vedlegg 1: DDD-verdier for legemidler i denne studien. ATC/DDD-versjon 2007

ATC- kode | Legemiddel | DDD
Beta-laktamantibakterielle midler, penicilliner
JOICAO1 Ampicillin 2g
JO1CAO04 Amoksicillin lg
JO1CAOS8 Pivmecillinam 0,6 g
JOICEO1 Benzylpenicillin 36¢g
JO1CEO2 Fenoksymetylpenicillin 2g
2 g (bade parenteralt og
JO1CFO1 Dikloksacillin peroralt)
JOICFO2 Kloksacillin 2g
Piperacillin og 14¢g
JOICROS enzymhemmer
Andre beta-laktamantibakterielle midler
JO1DBO1 Cefaleksin 2g
JOIDBO3 Cefalotin 4¢g
JO1DCO02 Cefuroksim 3¢g
JOIDDO1 Cefotaksim 4¢g
JO1DDO02 Ceftazidim 4¢g
JO1DB04 Ceftriakson 2g
JOIDHO2 Meropenem 2g
Sulfonamider og trimetoprim
JOIEAO1 Trimetoprim 04¢g
4 tab. (tabletter)
Sulfametoksazol og 40 ml (mikstur)
JO1EEO1 trimetoprim 20 ml (parenteralt)

Makrolider og linkosamider

JO1FAO1 Erytromycin 1 g (parenteralt)
2 g (oralt)
JOIFAQ9 Klaritromycin 0.5¢
JO1FA10 Azitromycin 03¢
1,8 g (parenteralt)
JOIFFO1 Klindamycin 1,2 g (oralt)
Aminoglykosider
JO1GBO1 0,24 g (parenteralt)
Tobramycin 0,3 g (inhal.vaske)
JO1GBO3 Gentamicin 0,24 ¢
Kinoloner
0,5 g (parenteralt)
JOIMAO2 Ciprofloksacin 1 g (oralt)
Andre antibakterielle midler
JO1XAO1 Vankomycin 20¢g
JO1XDO1 Metronidazol 15¢g
JOIXEO1 Nitrofurantoin 02¢g
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Vedlegg 2: Utkast til skjema for registrering av pasientopplysninger, for pilotstudie

Antimikrobiell behandling av barn: Skjema for registreringer fra

pasientkurve

Pasient-ID: ............. Avdeling:....................

Kjonn: ................

Alder: .............. ) mnd ............. dager
Vekt: ............... kg ..ol gram

Antibiotikum | Dose per dggn | Start dato | Dato for Behandlings | Adm. | Diagnose/
behandling | opphgr av | varighet mate | prosedyre
behandling | (dager)
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Vedlegg 3: Endelig skjema for registrering av pasientopplysninger
Antimikrobiell behandling av barn: Skjema for registreringer

Pasient-ID: ............. Avdeling:...............
Kjonn: ......
Alder: ......... ar ... mnd ....... dager
Vekt: ............ kg .......... gram
Dato Dose ordinert av | Dose gitt av | Adm. | Diagnose/ | Profylakse
Antibiotikum lege pr dato sykepleier mate | prosedyre | Behandling

(eks. 20mg x 2)
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Vedlegg 4: Oversikt over variabler lagt inn i SPSS

Variabel Beskrivelse/koding
Pasient ID Pasientens ID- nummer.

Tall mellom 1 og 171.
Antibiotikum Antibiotika inndelt 1 virkestoff:

0: Ampicillin

1: Metronidazol

2: Trimetoprim

3: Sulfametoksazol og trimetoprim
4: Cefaleksin

5: Cefalotin

6: Cefotaksim

7: Amoksicillin

8: Pivmecillinam

9: Mecillinam

10: Benzylpenicillin
11: Fenoksymetylpenicillin
12:Dikloksacillin
13: Kloksacillin

14: Meropenem

15: Gentamicin

16: Klaritromycin
17: Azitromycin

18: Ciprofloksacin
19: Nitrofurantoin
20: Klindamycin
21: Cefuroksim

22 :Tobramycin
23:Vankomycin

24: Ceftriakson

25: Ceftazidim

26: Erytromycin

Administrasjonsvei 0:1.v
1: p.o
DDD-verdi DDD verdien for det aktuelle antibiotikum
Dose ordinert Dose ordinert av lege per dato, oppgitt 1 mg
(for eksempel 100 mg)
Antall doser per dogn Antall doser ordinert av lege per dato
(for eksempel 3)
Dato Dato dette antibiotikum ble gitt til aktuell pasient.
Oppgitt som dd.mm.yy
Dose faktisk gitt Den reelle dose gitt per dato, oppgitt i mg

(for eksempel 100 mg)

Antall doser gitt den | Det reelle antall doser gitt per dato
aktuelle dato (for eksempel 2)
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Diagnose eller prosedyre

Diagnose eller prosedyre.
Klassifisert i henhold til ICD-10

Profylakse Arsaken til antibiotikaterapi. Basert pa opplysninger i
eller behandling legejournal og studentens eget skjgnn.

0: Profylakse

1: Behandling
Kjgnn 0: mann

1: kvinne
Alder Alder oppgitt i ar og/el mnd og/el dager.

For barn opptil 3 ar: alder registrert med ar og maneder.
Vekt Vekt oppgitt i kg, og to desimaler
Avdeling 0: Post 2

1: Barnekirurgen
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Vedlegg 5: Alfabetisk oversikt over diagnoser/prosedyrer klassifisert i henhold til
ICD-10 (n = 180).

Diagnose/prosedyre

AGS

Akutt bronkiolitt pga RSV

Akutt infeksigs endokarditt

Akutt respirasjonssvikt

Akutt tubulointerstitiell nefritt
Analatresi med fistel

anoxisk hjerneskade

Arthrogryposis multiplex congenita
Atresi 1 pulmonalklaff

Atresi og stenose av urinleder 1
Atrioventrikuler septumdefekt
blereextrofi

Bronkiektasi

Bronkopneumoni uspes.mikroorg.
Dobbelt innlgp til hjertekammer

Dysuri

Ekstrofi av urinblere

Enurese og hypospadi

Epispadi

Erysipelas

Fallots tetrade

Fimose

gastroenteritt

Gastrogsofageal refluks uten gsofagitt
Hernia of the Cord

Hirschprungs sykdom

Hjerte-TX

Hjertekateterisering 1
Hudinfeksjon

Hydronefrose

Hypospadi

Kronisk respirasjonssvikt

Lukket urethrafistel

Medfgdt mangel pé/atresi/stenose ileum
Medfgdt megaloureter

Medfgdt vesikoureterorenal refluks 1
Medfgdte uretraklaffer bakre del urinrgr
Medfgdtmangelpa/atresi/stenose endetarm
Mulig interkurent infeksjon
Nevroblastom

Nevrogen bl@reparese

Nyresykdom i sluttstadiet

Ondartet svulst i fremre mediastinum
Osteomyelitt
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Pneumocystis carinii pneumoni

Pneumoni som skyldes RSV

Pyelonefritt

Residiverende UVI

Sepsis

Spaltet hard gane med unilateral leppespalte
Stenose 1 vesicostomi

Svulst ukjent malignitet i mediastinum
Sykdommer i bronkier

sarinfeksjon

tarmperfurasjon

Terminal ureterstenose

Torsjon av eggstokk, ovarialstilk og eggleder
Uropati i forbindelse med vesikoureterorenalt
refluks

Uspes akutt faryngitt

Uspes akutt infeksjon i1 gvre luftveier
Uspes akutt tonsilitt

Uspes bakterieinfeksjon

Uspes bakteriell pneumoni

Uspes feber

Uspes ikke-descendert testikkel

Uspes kronisk nyresvikt

Uspes kronisk sinusitt

Uspes pyogen artritt

Uspes virusinfeksjon i mage-tarmkanal
Uspesifisert akutt bronkiolitt

Uspesifisert akutt infeksjon i gvre luftveier
Uspesifisert hjertesvikt

UVI

@kt CRP

(sofagusatresi
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