2
2
=
2

-
[}
k=4
%]
—
(]
=
c
=]
[
B0
T
o
L]
X
2]
C
[}
k=
3
2
[g0]
g
X
U
C
X
(O}
g
[%2]
[J]
po
o
Pz

Qc
Co
n O
cC o
S E
S o
a8
o
]
goo
c E
‘5 b0
YL 5
T x
R
Ec
5=
:L
gL
S E
25
S =
u_J—l
[%2]
c

Andrea Sveen Kvam

Antibiotikabruk ved en gynekologisk
avdeling for og etter tverrfaglig
intervensjon

Hovedoppgave i Medisin profesjonsstudium
Veileder: Risa Lonnee-Hoffmann, Bjgrn Waagsba

August 2020

B NTNU «$+ ST.OLAVS HOSPITAL

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
Kunnskap for en bedre verden






Andrea Sveen Kvam

Antibiotikabruk ved en gynekologisk
avdeling for og etter tverrfaglig
intervensjon

Hovedoppgave i Medisin profesjonsstudium
Veileder: Risa Lonnee-Hoffmann, Bjgrn Waagsbg
August 2020

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

Fakultet for medisin og helsevitenskap
Institutt for klinisk og molekylaer medisin

@ NTNU

Kunnskap for en bedre verden






Sammendrag

Bakgrunn:

Bakgrunnen for studien var et nasjonalt initiativ fra Helse- og omsorgsdepartementet der det i 2015 fremgikk
en malsetning om & redusere bruk av bredspektret antibiotika pa helseforetaksniva med 30 % innen utgangen
av 2020.

Materiale og metode:

Denne studien har hatt som mél & kartlegge terapeutisk og profylaktisk bruk av antibiotika ved gynekologisk
avdeling ved St. Olavs hospital HF i Trondheim i periodene april 2018 og april 2019. Det totale forbruket av
bredspektret antibiotika er ogsé kartlagt ved a innhente antibiotikadata for hele 2018 og 2019. Studien er
gjennomfert som en intervensjonsstudie, der kartleggingen er utfort henholdsvis for og etter en tverrfaglig

intervensjon blant sykepleiere og leger ved gynekologisk avdeling.

Resultater:
Hovedfunnet i denne studien var at forbruket av bredspektret resistensdrivende antibiotika ved Gynekologisk
avdeling ble redusert med 42 % mellom arene 2018 og 2019. Grunnlaget for dette resultatet var

antibiotikadata for alle 12 méneder begge arene. Dette utgjorde en statistisk signifikant endring (p = 0,002).

For profylaktiske antibiotika fer kirurgi ble det i de aller fleste tilfeller for 2019 administrert
antibiotikaprofylakse med korrekt indikasjon, legemiddel, dose og infusjonstid. Endringen i korrekt
administrert antibiotika ut i fra disse kriteriene var signifikant mellom de to arene (p = 0,039). Nar det gjelder
initieringstidspunkt og eventuelt repetert dose pa grunn av langvarig kirurgi, viser resultatene derimot at
praksis fremdeles har rom for forbedring. Endring i korrekt administrering nar dette kriteriet inkluderes var
ikke signifikant (p = 0,600).

For terapeutisk antibiotika ble det funnet en storre tendens til korrekt forskrivning av antibiotika etter
intervensjonen, som innebar korrekt valg og kombinasjon av antibiotisk middel, tilpasset behandling etter
dyrkningssvar og behandlingslengde. Forskjellen mellom manedene april 2018 og april 2019 var derimot ikke
statistisk signifikant (p = 0,702).

Konklusjon:
Forbruket av bredspektret antibiotika hadde en signifikant reduksjon fra 2018 til 2019 (p = 0,002).
Profylaktiske antibiotika ble i flere tilfeller korrekt administrert etter intervensjonen, mens intervensjonen for

terapeutisk antibiotika ikke utgjorde en betydningsfull endring i antibiotikaforskrivning.



Abstract

Background:
The study was based on a national initiative from the Norwegian Health and Care Ministry. This initiative

aims at reducing the use of broad-spectrum antibiotics by 30 % by the end of 2020 in Norwegian health trusts.

Method:

This study had the objective to investigate use of antibiotics used as prophylaxis and therapy. The study took
place at the Department of Gynecology at St. Olavs Hospital HF in Trondheim, during April 2018 and April
2019. The total consumption of broad-spectrum antibiotics in the years of 2018 and 2019 was analyzed. The
study was executed as an interventional study before and after a multidisciplinary intervention. The

intervention aimed at correct usage of antibiotics among nurses and doctors at the Department of Gynecology.

Results:

The usage of broad-spectrum antibiotics was reduced by 42 % in the Department of Gynecology from 2018 to
2019. This was a result of analyzing data from 12 months during 2018 and 2019. The reduction was
statistically significant (p = 0.002).

Prescription of prophylactic antibiotics used before surgery was performed correctly in a majority of all cases
in terms of indication, choice of antibiotics dosage and infusion time. A significant increase (p = 0.039) in
correct prescription of antibiotics was obtained after the intervention based on the aforementioned criteria.
However, only a non-significant improvement (p = 0.600) was observed regarding correct initiation time for

antibiotics infusions and repetition of antibiotics during long-lasting procedures.

The prescription of therapeutic antibiotics was performed correctly in some cases, but there was no significant
improvement (p = 0.702) comparing April 2018 to April 2019. The assessed criteria were correct choice
and/or combination of antibiotics, adaption of antibiotics following cultivation results and duration of

antibiotic treatment.

Conclusion:

Significantly less broad-spectrum antibiotics were used in 2019 compared to 2018 (p = 0.002). There was an
increase in number of cases following the intervention where prophylactic antibiotics was prescribed
correctly. The intervention did not show any notable effect on correct details of prescription of therapeutic

antibiotics.

II
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1. Introduksjon

Antibiotika brukes i gynekologifaget bade for terapeutiske og profylaktiske formal. Infeksjoner i underlivet
hos kvinner representerer spekteret fra relativt trivielle til alvorlige og livstruende varianter. Dette er
infeksjoner med en rekke mikrober med ulik felsomhet for antibiotika, der forhold rundt resistens spiller inn.

Tilneermingen til disse infeksjonene mé derfor vaere basert pa neyaktig diagnose og resonnement.

Antibiotikastyring er et nasjonalt initiativ som i 2015 ble regulert av handlingsplan fra Helse- og
omsorgsdepartementet. Av denne fremgar en malsetning om a redusere bruk av bredspektret antibiotika pa
helseforetaksniva med 30 % innen utgangen av 2020 (1), sammenlignet med utgangsaret 2012. Ved St. Olavs
hospital HF inngar antibiotikastyring som et delprosjekt i Forbedringsprogrammet (2), og det har blitt
opprettet en dedikert antibiotikagruppe som jobber med dette.

Forbruk av antibiotiske midler har over de siste artier okt kraftig i Norge. Det samme har antibiotisk terapi
initiert i sykehus (3). I tillegg ses en vridning fra relativt smalspektret til mer bredspektret antibiotika (4).
Antibiotika benyttes lengre, hyppigere, oftere med intravenes formulering, og med andre antibiotikaklasser og
med nyere generasjoner av antibiotiske midler enn for (5). Derfor er det grunn til & hevde at leger i norske
sykehus behandler mer bredspektret (4), dette pa tross av relativt uendrede retningslinjer fra

helsemyndighetene siden 2013 (6).

Antibiotikaforbruket ved Gynekologisk avdeling ved St. Olavs hospital HF har siden utgangsaret 2012 og til
og med andre tertial i 2018 gkt med 39 % (vedlegg 1). Dette utgjorde utgangspunktet for delprosjektet under
Forbedringsprogrammet, der formalet var & oppna mélsetningen som var satt pa helseforetaksniva med 30 %

reduksjon av bredspektret antibiotika fra 2012 til utgangen av 2020 (7).

I et globalt perspektiv foregér det en stadig ekende antibiotikaresistens, som folge av bade feilbruk og
overforbruk av antibiotika (8). Alvorlige infeksjoner med antibiotikaresistente bakterier er en gkende trussel
for verdens befolkning, der bruk av bredspektret antibiotika er en av bidragsyterne til denne utviklingen (9).
Ved forskrivning av antibiotika er det dermed viktig & veie risiko for konsekvenser for pasienten, som folge av
infeksjonen, opp mot resistensutvikling pa samfunnsnivé (9). Det er avgjerende & finne en balanse mellom

bruk av antibiotika pa riktig indikasjon for a redusere utviklingen av resistens.

Evidensbasert bruk av profylaktiske antibiotika viser redusert forekomst av postoperative infeksiose
komplikasjoner (10). Det er vist at antibiotisk profylakse gir en betydelig reduksjon av infeksjonsfrekvens (11)
relatert til det kirurgiske inngrepet, men ogsa for infeksjoner som oppstar utenfor det kirurgiske omradet slik
som pneumoni og urinveisinfeksjoner (12). Profylakse er indikert ved kirurgiske inngrep med hay
infeksjonsrisiko (risiko over 20 %), som sjeldent forekommer innenfor gynekologisk kirurgi, og ved rene men
potensielt kontaminerte inngrep (risiko lik 10 %) (11). Sistnevnte indikasjon finner man innenfor
gynekologisk kirurgi; hysterektomier der livmor, cervix eller vagina fjernes ansees som et kontaminert
inngrep. Andre prosedyrerelaterte faktorer som kan eke risiko for infeksjoner er langvarige inngrep (over 2 — 6
timer), reoperasjoner, stor vevsskade, fremmedlegemer og stort transfusjonsbehov under inngrepet (13). For &
oppnd optimal profylakse med antibiotika kreves det at intravenes profylakse er administrert innen siste time

for kirurgistart, og gjentas med 90—120 minutters mellomrom ved inngrep av lengre varighet (4). Dette er for &



sorge for tilstrekkelig konsentrasjon av antibiotika ved operasjonsstart og opprettholdelse av denne underveis i

operasjonen.

Pasientsikkerhetsprogrammet «I trygge hender 24/7» har utformet en tiltakspakke for «Trygg kirurgi og
forebygging av postoperative sarinfeksjoner», der ett av tiltakene for & redusere pasientskader er & sikre

korrekt valg av antibiotika og korrekt administrering i lapet av siste time for operasjon (14).

For denne studien ble det sendt framleggingsvurdering til Regional Etisk Komité 30. januar 2019. Det ble
konkludert med at studien oppfylte vilkér for sykehusintern kvalitetssikring. Hovedhensikten var &
sammenligne utfall av en intervensjon mot tidligere standard, og etterlevelse av en retningslinje. Det var
derfor ikke nedvendig med godkjenning av studien fra Regional Etisk Komité (referanse 2019/115/REK
midt). Gjennomfering av kvalitetsforbedringstiltak er hjemlet i Antibiotikastyringsprogrammet for St. Olavs
hospital HF vedtatt av Hovedledelsen i mai 2015. Studien ble 30. januar 2019 godkjent av klinikksjef ved
Kvinneklinikken Kjell A. Salvesen.

Delen av studien som omhandlet profylaktisk antibiotika mottok ekstern stotte fra
Pasientsikkerhetsprogrammet «I trygge hender 24/7», for gjennomfering av prosjekt i kvalitet og
pasientsikkerhet. Prosjektet innbefattet gjennomgang av journaler, kartlegging av avdelingens rutiner relatert
til bruk av antibiotika preoperativt, samt gjennomfering av en observasjonsstudie relatert til pasienter som

mottok antibiotika for hudincisjon.



2. Metode

Formalet med prosjektet er a kvalitetssikre og optimalisere bruk av antibiotika ved Gynekologisk avdeling, St.
Olavs hospital HF i trdd med anbefalinger fra nasjonal antibiotikaveileder ved & implementere strukturerte

intervensjoner for bruk av antibiotika.

Prosjektgruppen foretok en retrospektiv registrering av pasientopphold for pasienter som hadde fatt forskrevet
antibiotika under oppholdet i periodene april 2018 og april 2019. Dette gjaldt bade antibiotika for

profylaktiske formal for kirurgi og antibiotika for terapeutiske formal.

Denne studien har design som en intervensjonsstudie med analyse for og etter implementering av en
intervensjon rettet mot ansatte i en sykehusavdeling. Dette innebarer innsamling av data relatert til indikasjon,
type, administrasjonsform og lengde av terapeutisk antibiotika behandling fer og etter lanseringen av en
strukturert intervensjon. Bade det totale forbruket for hele 2018 og 2019 ble registrert og sammenlignet, samt

pasientgruppene i april 2018 og april 2019, henholdsvis for og etter implementering av intervensjonen.

Registrering av pasienter innlagt Registrering av pasienter innlagt
April 2018 April 2019
Tid =
2018 2019
Totalt forbruk antibiotika 2018 Totalt forbruk antibiotika 2019

Implementering av
intervensjon

Figur 1: Design for studien for og etter implementering av en intervensjon ved gynekologisk avdeling ved St. Olays
hospital HF i 2018 og 2019

Data ble registrert ved journaloppslag i pasientenes legejournal, sykepleiejournal, skannet kurve,
anestesijournal og epikrise. Ved behov ble ogsé supplerende data uthentet fra elektronisk anestesi-intensiv-
journal (PISIS). Alle registrerte data ble sammenstilt til analyse ved bruk av Microsoft Excel regneark og

SPSS Statistics versjon 25 (15). Analysen omfattet folgende variabler:

- Pasienten: Aldersgruppe, ICD-10 diagnosekoder, eventuell pagéende kreftsykdom og penicillinallergi
- Profylaktisk antibiotikabruk: Typer antibiotika benyttet, tidsrom for administrasjon i forhold til

operasjonsstart og om antibiotika ble gjentatt hvis dette var indisert



- Terapeutisk antibiotikabruk: Typer antibiotika benyttet, varighet av behandling med intravenes
antibiotika, tidspunkt for overgang til eventuell peroral antibiotika, totalt antall antibiotikadegn,
eventuelle dyrkningsprever som ble tatt og resultatene av disse.

- Pasientforlep: Innleggelsesdato, utreisedato, kliniske variabler, avdelingsdata, type kirurgi utfert, tid
for oppstart og avslutning av kirurgi, og eventuell reinnleggelse innen slutten av

registreringsperioden

I tillegg ble det uthentet data fra Sykehusapotekenes legemiddelstatistikk (SLS) og

lagerbeholdingsprogrammet Delta for beregning av forbruk av antibiotika ved avdelingen.

Etter datainnsamling sammenfattet prosjektgruppen de innsamlede rddata og gjennomgikk samtlige
pasientopphold for & kvalitetssikre data for analyse. Radata ble hovedsakelig analysert med deskriptiv
statistikk.

Antibiotikaprofylakse defineres i denne rapporten som «Bruk av antibiotika umiddelbart for, under og kort tid
etter et operativt inngrep for & forebygge infeksjon ved & redusere bakterieantall i operasjonsfeltet og hindre

spredning til blod og vev» (16).

Liggetider ved sengeavdeling i norske sykehus defineres ut fra antall degnskiller, som tilsvarer antallet

midnattspasseringer (17).

Forbruk av antibiotika defineres som innkjept kvantum i henhold til Sykehusapotekenes legemiddelstatistikk
(SLS) (18). Méleenhet for antibiotikaforbruk er definerte degndoser (DDD) (19). For & beregne forbruket er
det blitt benyttet formelen som gir prosentvis definerte dogndoser per liggedegn (DDD/LD) x 100.

Det ble i denne studien innfert en intervensjon, der mélet var a oke fokus pa korrekt administrering av
antibiotika for profylaktisk og terapeutisk formal. Bruk av intervensjoner innen helsevesenet er utbredt for &
forbedre kvaliteten av behandling og pasientsikkerhet. Det er gjennom tidligere studier vist at innfering av
intervensjoner som ledd i kvalitetsforbedring er vellykkede pa noen sykehus og mislykkede pa andre (20).
Enkelte studier viser at aktive intervensjoner utgjer sterre effekt enn passive studier (21). Det finnes ulike
maéter & gjennomfere en intervensjon pa, der enkelte er mer effektive enn andre. Flere systematiske oversikter
viser at aktive metoder gir bedre suksess enn passive metoder (21, 22). Eksempel pa en aktiv tilneerming er
metoden kollegabasert tilneerming (en. Academic detailing) der undervisning og diskusjon rundt et valgt
omréde innen antibiotikabruk gjennomgas i grupper (23). Det er vist at intervensjoner som involverer en

kombinasjon av to eller flere metoder har sterre sannsynlighet for & vere suksessfulle (22, 24).

Det er i tidligere studier vist at innfering av retningslinjer har begrenset effekt pa a endre atferd hos leger (25).
Dette kan skyldes flere faktorer: Mangel pa kunnskap om gjeldende retningslinjer, manglende tro pa at
endringen kan gjennomferes og manglende tro pa at tiltaket kan utgjore en forbedring (26). En viktig
forutsetning for at en intervensjon skal ha effekt innenfor et fagomrade, er altsa at det er et onske om &
forbedre seg blant de ansatte. Det er viktig & skape en kultur for endringsvillighet, slik at det er enighet om at
det er rom for forbedring og at det settes konkrete mal for & oppna dette (27, 28).



Suksessfulle intervensjoner har altsa en aktiv tilneerming, kombinerer flere metoder og skjer i et endringsvillig
milje. Intervensjonen som ble gjennomfert i denne studien innebar flere samtidige tiltak, bade nar det gjaldt

profylaktisk og terapeutisk antibiotika.

2.6.1 Intervensjon for profylaktiske antibiotika
Fra nasjonal faglig retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus (16) finner vi anbefalingene for
administrering av antibiotika ved hysterektomi (vaginal eller abdominal) gitt ved tabell 1.

Tabell 1: Utdrag fra nasjonal faglig retningslinje for antibiotikabruk pd sykehus (16)

Regime Anbefaling

Standardregime Cefuroksim (Zinacef®) intravenes 1,5 g + metronidazol (Flagyl®) intravenes 1,5 g
som engangsdose. Forste dose gis 0-30 (60) minutter for incisjon. Cefuroksimdosen
gjentas hvert 90. minutt ved lengrevarende inngrep. Dette betyr 90 minutter etter

infusjonsstart pa ferste dose.

Ved penicillin Klindamycin (Dalacin®) intravenes 600 mg som engangsdose. Forste dose gis 0-30
straksallergi (60) minutter for incisjon. Klindamycindosen gjentas eventuelt etter 5 timer ved

lengrevarende inngrep.

Intervensjonen ble utarbeidet basert pa denne retningslinjen gitt av tabell 1. Intervensjonen omfattet en
informasjonskampanje som ble startet opp sommeren 2018 og som fremdeles pédgér. Kampanjen var rettet mot
operatarer (leger), sykepleiere pa sengepost, anestesileger, samt anestesi- og operasjonssykepleiere som
arbeider ved operasjonssalene til gynekologisk avdeling. Informasjon om intervensjonen ble formidlet ved
flere anledninger; leger ved gynekologisk avdeling fikk informasjon pé flere morgenmeter, sykepleiere ved
avdelingene ble oppdatert pa rutinene muntlig og pa e-post, anestesileger og anestesisykepleiere fikk
informasjon om rutinene pa e-post og under et arbeidsmete. I tillegg ble det satt fokus pa profylaktisk

antibiotika under previsitt pa avdeling for generell gynekologi.
Intervensjonen baserte seg pa felgende prosedyrer:

1. Metronidazol (Flagyl®): Alle pasienter mottok metronidazol per os ved ankomst pa sengeposten,
rundt k1. 0700 pa operasjonsdagen. Dette ble innfert som resultat av observasjoner gjort pa
avdelingen, der det kom frem at den sterste utfordringen var & fa administrert cefuroksim og
metronidazol pd samme tid timen for operasjonsstart. Prosedyren ble derfor forenklet ved &
administrere metronidazol per os pa sengeposten pa operasjonsdagen, istedenfor & gi bade
metronidazol og cefuroksim intravengst pa operasjonssalen.

Dosering: 1,6 g per os = 4 tabletter x 400 mg.

2. Cefuroksim (Zinacef®): Antibiotika blandes pa sengeposten og sendes med pasienten til
operasjonsstua, der det gis intravenest. Dosering: 1,5 g intravengs.

3. Anestesisykepleier er ansvarlig for & starte infusjon av cefuroksim anslagsvis 60 minutter for

knivstart, infusjonstid skal vare pa rundt 30 minutter.



4.

Journalskrivende operaterer (leger) ble oppmuntret til a:
a. Fare opp antibiotika pé kurve til pasient
b. Vurdere kritisk om det foreligger penicillin straksallergi hvis pasienten angir at man ikke
taler penicillin. Dette for & unngé unedvendig bruk av klindamycin (Dalacin®)

c. Huske & gjenta cefuroksim etter 90 minutters operasjonsstid

2.6.2 Intervensjon for terapeutiske antibiotika

Intervensjonen for terapeutiske antibiotika omfattet en informasjonskampanje som ble startet opp i januar

2019, som besto av flere mélrettede antibiotikatiltak for ansatte i avdelingen. Tiltakene som ble utfert hadde

fra for blitt konkret definert av antibiotikateamet. Enkelte tiltak rettet seg direkte mot legegruppen mens andre

i storre grad var rettet mot sykepleiergruppen. Tiltakene innebar en endret daglig praktisk tilnarming til

hvordan man evaluerte bruk av terapeutisk antibiotika ved at dette ble innarbeidet pa en systematisk og

strukturert mate.

Intervensjonen omfattet en informasjonskampanje som rettet seg mot legene pa avdelingen og sykepleierne.

Kampanjen fokuserte pé folgende forhold:

1.
2.

Undervisning om sepsis: Kriterier for sepsis og empirisk behandling av sepsis
Systematisk evaluering av indikasjon, tablettovergang og behandlingsvarighet: Det ble utfert en
systematisk evaluering av indikasjonsgrunnlaget for bruk av antibiotika hos hver enkelt pasient
daglig fra og med dag tre. Dette ble gjort ved gjennomgang av de til enhver tid foreliggende
pasientopplysninger og undersgkelser, vurdert opp mot etablerte, internasjonale diagnostiske
kriterier. Samtidig skulle valg av antibiotisk middel samsvare med anbefalinger i nasjonal faglig
retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus. Dersom det foreld indikasjon for antibiotisk terapi
skulle pasienter fra dag tre av oppholdet vurderes for tablettovergang etter strukturert mal. Det ble
utarbeidet og presentert et skjema for vurdering for tablettovergang, se vedlegg 2. Antibiotisk
behandlingsvarighet skulle folge anbefalinger i nasjonal faglig retningslinje, og dette ble ogsa
presentert under informasjonskampanjen.
Undervisning om diagnostikk og antibiotisk terapi ved infeksjonssykdommer innen
fagomradet: Det ble i forbindelse med intervensjonen utarbeidet en manual med oversikt over de
hyppigst forekommende infeksjonene innenfor fagomradet gynekologi, informasjon om prevetaking
ved de ulike tilstandene og empirisk behandling av de ulike infeksjonene.
Sykepleierinvolvering: Sykepleiergruppen anses sentral i den daglige ivaretakelsen av en rekke
pasientforhold, herunder ogsé forhold omkring infeksjon, antibiotika og smittevern. Tiltaket innebar
at sykepleiere:

a. Markerte bruk av bredspektret antibiotika pd kurvepapirer

b. Péferte antall antibiotikadegn frem til den aktuelle dato p& kurvepapirer

c. Formidlet antibiotika- og infeksjonsobservasjoner

e

Initierte en gjennomgang av mikrobiologisk prevetaking

e. Innferte malrettede, daglige tavlemeter per avdeling for generell gynekologi og
gynekologisk kreft. Sykepleier forte pa tavlen alle pasienter som hadde fatt bredspektret
antibiotika i tre dager eller mer, og det ble gjort en vurdering behandling av hver enkelt

pasient.



2.7 Hovedendepunkt: Forbruk av bredspektret antibiotika

Hovedendepunktet for prosjektet var forbruk av resistensdrivende bredspektret antibiotika for arene 2018 og
2019. Data for beregning av dette ble hentet ut fra lagerbeholdningsprogrammet Delta, som viste tall pa
innkjep av antibiotika for hele aret. Forbruket ble mélt ved bruk av den normerte formelen for beregning av
antibiotikaforbruk fra WHO, definerte degndoser (DDD) per liggedogn (LD) x 100 (19). Antibiotika som i
denne sammenheng regnes som bredspektret er gitt ved tabell 2. Metenamin (Hiprex©) er ekskludert fra

analysene fordi metenamin ikke har en dokumentert resistensmekanisme (7).

Tabell 2: Oversikt over resistensdrivende bredspektret antibiotika som benyttes ved antibiotikabehandling (18)

Oversikt over resistensdrivende bredspektret antibiotika

Kinoloner (ciprofloksacin)

Karbapenemer (imipinem)

2.generasjon kefalosporiner (cefuroksim)

3.generasjon kefalosporiner (cefotaksim, ceftriakson)

Penicilliner i kombinasjoner (piperacillin-tazobactam)

2.8 Sekundzre endepunkter: Administrering av profylaktisk og
terapeutisk antibiotika

Sekundare endepunkter for prosjektet omhandlet administrering av profylaktisk og terapeutisk antibiotika.
Pasienter innlagt ved gynekologisk avdeling i periodene april 2018 og april 2019 utgjorde
pasientpopulasjonen. Studerte variabler er gjengitt i avsnitt 2.4. Variablene fra pasientoppholdet ble hentet ut

fra pasientjournaler og vurdert ut i fra felgende inklusjons- og eksklusjonskriter:
Inklusjonskriterier:

= Pasienter over 18 &r

= Innlagt pa sengepost ved Gynekologisk avdeling, sengeposter for generell gynekologi eller
gynekologisk kreft

=  Forskrevet antibiotika, uansett indikasjon (profylaktisk eller terapeutisk)

= Indikasjon for rutine profylaktisk antibiotika (total hysterektomi, innlagt syntetisk nett
intraabdominalt og fjerning av cervix eller vagina)

= Indikasjon for profylaktisk antibiotika utenom rutine (langvarige inngrep, ved stor bledning under
kirurgi og ved intraoperativ komplikasjon som tarmskade)

= Tidsperiode med epikrise fra 1. april til og med 30. april i arene 2018 og 2019

Eksklusjonskriterier:

= Pasienter med mangelfulle data ble registrert i en eksklusjonsgruppe, disse ble ikke tatt hensyn til i
analysen
=  Dgadsfall under antibiotikabehandling

= Pasienter som mottok antibiotika profylaktisk der inngrepet ble utfert utenfor operasjonsstue



Ut i fra denne pasientpopulasjonen ble det som sekundere endepunkter registrert folgende:

a)
b)
©)
d)
e)

Korrekt administrert antibiotika
Korrekt terapeutisk antibiotika
Liggetid

Varighet av antibiotikabehandling

Tidspunkt for overgang til peroral terapiform

2.8.1 Kriterier for korrekt profylaktisk antibiotika

Administrering av profylaktisk antibiotika ble vurdert ut i fra folgende kriterier:

1.

Indikasjon: Alle hysterektomier og intraabdominal innleggelse av nett, samt prosedyrerelaterte
risikofaktorer som langvarige kirurgiske inngrep over 2 timer og stort transfusjonsbehov under
inngrepet (16).

Type antibiotika: Etter nasjonal faglig retningslinje (Tabell 1).

Dosering av antibiotika: Standard dosering etter nasjonal faglig retningslinje (Tabell 1).
Antibiotika administrert i tidsrom 30—-60 min: Administrering av antibiotika skal skje tidligst 60
minutter for kirurgistart, men ikke senere enn 30 minutter for kirurgistart. De tilfellene der
administrering har skjedd utenfor dette tidsvinduet, har blitt klassifisert som antibiotika ikke gitt
tidsnok.

Infusjonstid: Oppstart innen 30 minutter for operasjonsstart, etter nasjonal faglig retningslinje (29)
Repetert antibiotikadosering ved indikasjon: For lengrevarende inngrep ut over 90 minutter fra
infusjonsstart antibiotika, skal antibiotikadosen med cefuroksim gjentas etter 90 minutter ifolge

nasjonal faglig retningslinje.

I de tilfellene der alle kriteriene ble oppfylt, ble det ansett for & vaere korrekt administrert profylaktisk

antibiotika. For tilfeller der ett eller flere delkriterier ble underkjent, ble det ansett for & vaere ikke korrekt

administrert profylaktisk antibiotika.

2.8.2 Kriterier for korrekt terapeutisk antibiotika

Korrekt administrering av terapeutisk antibiotika ble definert slik:

1.

Korrekt valg av antibiotikum eller kombinasjon av antibiotika i henhold til nasjonal faglig
retningslinje (16).

Tilpasset antibiotika til dyrkningsfunn: Hvis dyrkningen viste forurensning eller var negativ, ble det
ansett som korrekt administrert hvis den opprinnelige behandlingen ble opprettholdt. I tilfeller der
dyrkningssvaret anmodet til endring av antibiotika, ble det betegnet som korrekt administrert hvis
dette ble tatt til folge.

Korrekt behandlingslengde i henhold til nasjonal faglig retningslinje (16).

Der alle kriteriene ble oppfylt ble det definert for & vaere korrekt administrert terapeutisk antibiotika. I de

tilfeller der ett eller flere delkriterier er underkjent ansees det for & veere ikke korrekt administrert terapeutisk

antibiotika.



Datamaterialet ble beskrevet ved deskriptiv statistikk, herunder blant annet gjennomsnitt, median,
standardavvik og konfidensintervall. For konfidensintervall for kontinuerlige variable er det benyttet Student

t-test for uavhengige verdier.

Ved beregning av statistiske forskjeller ble det for kategoriske variabler i et lite utvalg benyttet Fishers eksakte
test. For & beregne forskjeller mellom to tilfeldige, uavhengige, kontinuerlige variabler ble det benyttet

Mann-Whitney-U test. P-verdi < 0,05 er ansett som signifikant.

Prosjektet er en kohortstudie med en intervensjon, med fravear av direkte pavirkning pa pasientindividuelt
plan. Prosjektet anses som verdifullt for dybdeinnsikt i et avgrenset fagomréade i norske sykehus.
Epidemiologiske data s& vel som kliniske og behandlingsmessige data vil tilfore slik innsikt i betydelig grad.
Intervensjonen er ledd i en sterre forbedringskampanje ved hele helseforetaket. Alle tiltak i intervensjonen har

utspring i nasjonale (16) og internasjonale anbefalinger om malrettet antibiotikastyring.

Alle data ble samlet inn, handtert og bearbeidet anonymt. Over en kortere periode ble personidentifiserbare
data lagret pa en lukket server, og prosjektet ble i den sammenheng segkt inn til Norsk senter for forskningsdata
(NSD) og godkjent for dette. De personidentifiserbare data ble slettet 31.12.19 i henhold til seknaden, og etter
dette tidspunktet foreld det kun avidentifiserte data. Pasientidentifikasjon vil i ettertid ikke kunne la seg
gjennomfere. Av denne grunn ble pasientsamtykke ikke ansett nedvendig. Selvbestemmelse var ikke aktuelt

ettersom prosjektet hadde retrospektiv modell.

Prosjektet er godkjent av personvernombud, klinikksjef og Regional Etisk Komité.



3. Resultater

For hele aret i 2018 var det registrert 4399 liggedogn (LD), mens det for 2019 var 4348 liggedegn. Det totale
forbruket av antibiotika for 2018 er 2,37 DDD/LD (95 % K1 2,07 — 2,67) og 1,86 DDD/LD (95 % KI 1,56 —
2,16) for 2019. Dette utgjor en reduksjon pa 22 %, som utgjer en signifikant endring (p = 0,012) mellom de to

arene. Trenden for totalforbruket av antibiotika er gitt ved figur 2.

Totalt forbruk av bredspektret antibiotika ble redusert fra 0,73 DDD/LD (95 % KI 0,56 — 0,90) i 2018 til 0,42
DDD/LD (95 % K1 0,33 —0,51) 1 2019. Dette utgjer en reduksjon pa 42 %, og gir en p = 0,002, som bekrefter

en signifikant forskjell mellom de to arene.

Totalforbruk av antibiotika ved Gynekologisk avdeling 2012-2019
3,0

2.5

2,0

1,5

DDD/LD x 100

1,0

0,5

0,0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Ar

Figur 2: Totalforbruk antibiotika ved gynekologisk avdeling for drene 2012 — 2019. Malsetting for totalforbruk
for 2020 er markert i gront
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Ved & se pa de ulike typene bredspektret antibiotika for arene 2018 og 2019 far man resultatene fremstilt i
figur 3. Tredjegenerasjon kefalosporiner (cefuroksim) utgjer den sterste andelen av reduksjonen, fra 0,16
DDD/LD 12018 til 0,10 DDD/LD i 2019 (38 % reduksjon), i tillegg til markant redusert forbruk av
karbapenemer, fra 0,07 DDD/LD i 2018 til 0,01 DDD/LD i 2019 (86 % reduksjon).

Forbruk bredsprektret antibiotika ved Gynekologisk avdeling

0,40
0,38
0,30
8 0,24
X
o
= 0,20
A
fa) 0,16
0,1
0,10
0,07
0,05 0,05 0.04
0,03 -
0,01
0,00 [
Kinoloner Karbapenemer  3.gen cefalosporiner 2.gen cefalosporiner Penicilliner i
(cefotaksim) (cefuroksim) kombinasjoner

(piperacillin-tazobactam)

0201802019

Figur 3: Forbruk av de enkelte typene bredspektret antibiotika ved gynekologisk avdeling for hele 2018 og 2019, oppgitt
i forholdstall mellom definerte dogndoser (DDD) og liggedogn (LD)
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For analyse av de sekundare endepunktene ble det benyttet pasientpopulasjon fra april 2018 og april 2019
som beskrevet i metodedelen. Av totalt 271 pasientopphold, ble det under 123 av pasientoppholdene
forskrevet antibiotika, se figur 4. Det var 107 unike pasientopphold som oppfylte kriteriene for inklusjon i de
videre analysene. Blant disse fikk 65 pasienter profylaktisk antibiotika i forbindelse med kirurgi, 31 pasienter

fikk terapeutisk antibiotika, og 9 pasienter fikk begge former for antibiotika forskrevet i perioden.

Pasienter innlagt Gynekologisk avdeling april 2018 og april 2019

Pasienter innlagt
Gynekologisk avdeling
april 2018 og april 2019
(n =151, n=120)

Ekskluderte pasienter (fikk ikke antibiotika forskrevet)
I (n=87,n=61)

Pasienter som fikk forskrevet
antibiotika i perioden
(n =64, n=59)

Ekskluderte pasienter (mangelfulle data)
, (n=5, n=11)

Inkluderte pasienter
(n=59,n=48)

|

Pasienter som fikk forskrevet
profylaktisk antibiotika
(n=34,n=31)

h 4

Pasienter som fikk forskrevet
terapeutisk antibiotika
(n=18,n=13)

A

Pasienter som fikk forskrevet
profylaktisk og terapeutisk
antibiotika
(n=5n=4)

Figur 4: Flytdiagram med oversikt over antall inkluderte pasienter i denne studien *) Ekskluderte pasientopphold: 16
pasientopphold ekskludert pd grunnlag av mangelfulle data. Blant drsakene til dette ble pasientene under 12 av
pasientoppholdene flyttet til annen avdeling underveis i oppholdet, under ett av pasientoppholdene ble diagnosekoden endret
ved overflytning til avdelingen, under to av pasientoppholdene ble antibiotika administrert uten indikasjon og under ett annet

av pasientoppholdene var pasienten under 18 dr og ble ekskludert av den grunn.
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3.3.1 Pasientpopulasjon for analyse av profylaktiske antibiotika

For analyse av profylaktiske antibiotika er pasientpopulasjon gitt ved tabell 3. Totalt 74 pasientopphold ble
gjennomgatt og utgjorde grunnlaget for de videre analysene for profylaktisk antibiotikabruk.

Gjennomsnittsalderen til pasientene samlet var 56,3 ar (95 % KI 53,1 — 59,5). For Generell gynekologi var
gjennomsnittsalderen 50,1 ar (95 % KI 45,9 — 54,6), for Gynekologisk kreft var den 62,3 ar (95 % KI 58,5 —
66,2) og for Gynekologisk seksjon ved Orkdal sykehus var den 41,2 ar (95 % KI 33,1 —49,2).

Aldersfordelingen var stort sett lik for begge arene.

Av de inkluderte oppholdene har majoriteten en liggetid pé ett degnskille. For 2018 var gjennomsnittlig
liggetid 3,9 degn (95 % KI 2,4 — 5,4), mens den for 2019 var 3,1 degn (95 % K1 2,0 — 4,1).

Det ble i periodene utfert 33 hysterektomier i april 2018, og 27 hysterektomier i april 2019, der det var
indikasjon for profylaktisk antibiotika. Disse ble utfart med ulike kirurgiske tilganger, der den vanligste typen

inngrep var laparotomi, etterfulgt av robotassistert kirurgi.

Tabell 3: Deskriptiv statistikk med oversikt over fordelingen av pasienter som mottok profylaktisk antibiotika ved
avdeling for generell gynekologi, avdeling for gynekologisk kreft og gynekologisk avdeling ved Orkdal sjukehus

2018 2019
Antall % Antall %
Avdeling  Generell gynekologi 12 31% 13 37%
Gynekologisk kreft 27 69 % 16 46 %
Gynekologisk seksjon 0 0% 6 17 %
Orkdal sykehus
Totalt 39 100 % 35 100 %

3.3.2 Administrering av profylaktisk antibiotika ved kirurgi

Dersom man legger alle seks delkriterier til grunn, mottok 3 % av pasientene i 2018, og 6 % av pasientene i
2019 korrekt administrert antibiotikaprofylakse, se tabell 4. Dette gir p = 0,600, som avkrefter en statistisk
signifikant forskjell mellom &rene 2018 og 2019. Kriteriet for repetert dose av antibiotika ble i de ferreste
tilfeller overholdt.

Dersom man ser bort fra kriteriet om korrekt repetert dose ved langvarige inngrep mottok henholdsvis 41 % av
pasientene i 2018 og 66 % av pasientene i 2019 korrekt administrert profylaktisk antibiotika, se tabell 4. Det
foreligger i dette tilfellet en signifikant forbedring mellom &rene 2018 og 2019 i andel pasienter som oppfyller
disse kriteriene (p = 0,039).
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Tabell 4: Deskriptiv statistikk over det totale resultatet for administrasjon av profylaktisk antibiotika ved gynekologisk
avdeling i april 2018 og april 2019

2018 2019

Antall % Antall %

Pasienter som har oppfylt alle kriterier for administrasjon Ja 1 3% 2 6 %
antibiotika profylaktisk Nei 18 97 % 13 94 %
Totalt 39 100 % 35 100 %
Pasienter som har oppfylt alle kriterier unntatt kriteriet for Ja 16 41 % 23 66 %
korrekt repetert antibiotikadosering Nei 2 50 04 12 34 9
Totalt 39 100 % 35 100 %

Resultatene for hvert enkelt av de seks kriteriene er gitt i tabell 5. Retningslinje for profylaktisk antibiotika
ved kirurgi (16) ble lagt til grunn for & vurdere i hvilken grad anbefalingene for profylaktisk antibiotika ble
etterlevd. I det folgende avsnittet presenteres funnene i henhold til de enkelte delkriteriene, gitt i tabell 5:

1. Antibiotika administrert ved indikasjon

12018 ble antibiotika administrert ved indikasjon i 95 % av tilfellene, mens det i 2019 ble utfert etter korrekt
indikasjon i 89 % av tilfellene, se tabell 5. 12018 var det ved 5 % tilfeller ikke gitt antibiotika selv om det

forela indikasjon, mens det i 2019 var ved 11 %.
2. Korrekt type antibiotika administrert

Det ble korrekt type antibiotika administrert i 95 % av tilfellene 1 2018 og ved 97 % av tilfellene i 2019. Av
tilfellene 1 2018 ble det ved ett av tilfellene kun gitt cefuroksim, mens ved det andre av tilfellene ble det kun
gitt metronidazol. Ved de to siste tilfellene ble det ikke gitt noen form for antibiotika selv om dette var

indikert. Ved det ene tilfellet i 2019 ble det gitt cefalotin (1. generasjons cefalosporin) istedenfor cefuroksim.
3. Korrekt preoperativ dose antibiotika

I alle tilfellene for bade april 2018 og april 2019 ble antibiotika gitt i riktig dose ut i fra retningslinjen
preoperativt, i de tilfellene der antibiotika ble gitt.

4. Antibiotika administrert i tidsrom 30 — 60 min

For april 2018 ble dette korrekt utfert i 54 % av tilfellene, mens det for april 2019 ble korrekt utfort for 43 %

av tilfellene, se tabell 5.
5. Korrekt infusjonstid antibiotika

Det var ved analyse av resultatene vanskelig & vurdere om det var blitt benyttet korrekt infusjonstid for
antibiotika, da dette i de fleste tilfeller ikke er blitt registrert i journal. Det kan derimot antas at med
infusjonsstart mellom 30-60 min fer kirurgistart, har antibiotikainfusjonen veert fullfert innen kirurgistart og

dermed utfort korrekt.
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6. Korrekt repetert antibiotikadosering ved indikasjon

12018 ble repetert dosering korrekt utfert ved ingen av tilfellene der dette var indikert, mens det i 2019 var en
liten gkning til 6 % av tilfellene. Ved manglende korrekt utforelse skjedde dette enten ved feil tidspunkt eller
for f& ganger ut i fra varigheten pé inngrepet. I ett tilfelle fra 2018 ble det feilaktig repetert dosering av

metronidazol istedenfor cefuroksim.

Tabell 5: Deskriptiv statistikk over de seks kriteriene for administrasjon av profylaktisk antibiotika ved gynekologisk
avdeling i april 2018 og april 2019

2018 2019
Antall % Antall %
Antibiotika administrert ved indikasjon Ja 37 95 % 33 89 %
Nei 2 5% 2 11%
Korrekt type antibiotika administrert Ja 35 89 % 34 97 %
Nei 4 10 % 1 3%
Korrekt preoperativ dose antibiotika Ja 37 100 % 35 100 %
Nei 0 0% 0 0%
Antibiotika administrert i tidsrom 30 — 60 min  Ja 21 54 % 15 43 %
Nei 18 46 % 20 57 %
Korrekt infusjonstid antibiotika Ja 21 54 % 15 100 %
Nei 18 46 % 20 57 %
Korrekt repetert antibiotikadosering ved Ja 0 0% 2 6 %
ndikasjon Nei 36 92 % 28 80 %
Ingen 3 8 % 5 14 %

indikasjon

3.3.3 Reinnleggelser som felge av postoperative infeksjoner

Det ble undersegkt hvorvidt pasienter som hadde blitt operert i den gitte perioden senere ble innlagt med
postoperativ infeksjon. Dette skjedde i tre tilfeller i de undersekte periodene. 2 av 39 (5 %) av tilfellene
forekom 1 2018, mens det ved 1 av 35 (3 %) av tilfellene forekom i 2019. Ved de tre tilfellene samsvarte ikke
gjennomfoering av antibiotikaprofylakse med faglige anbefalinger. Det ble enten ikke administrert riktig type
antibiotika, ikke administrert tidsnok i forhold til kirurgistart, eller det var manglende gjentagelse av dosering

av antibiotika.
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3.4.1 Pasientpopulasjon for analyse av terapeutiske antibiotika

For analyse av terapeutiske antibiotika er pasientpopulasjon gitt ved tabell 6. Totalt 40 pasientopphold ble

gjennomgatt og utgjorde grunnlaget for de videre analysene for terapeutisk antibiotikabruk.

Gjennomsnittsalderen til pasientene samlet var 48,8 ar (95 % KI 43,0 — 54,6). For Generell gynekologi var
gjennomsnittsalderen 39,5 ar (95 % KI 34,2 — 44,8), for Gynekologisk kreft var den 62,8 ar (95 % KI 54,2 —
71,4). Aldersfordelingen var stort sett lik for begge &rene.

Av de inkluderte oppholdene hadde majoriteten en liggetid pa ett degnskille. For 2018 var gjennomsnittlig
liggetid 7,8 degn (95 % K1 4,6 — 11,0), mens den for 2019 var 5,0 degn (95 % KI-2,0 — 12,1).

For pasientene som fikk terapeutisk antibiotika i 2018 hadde 10 pasienter (44 %) infeksjon som
hoveddiagnose, mens dette for 2019 gjaldt 9 pasienter (53 %). For 2018 var det 6 pasienter (26 %) som hadde
infeksjon som bidiagnose, mens det for 2019 var 5 pasienter (29 %). Det var ogs& noen av pasientene som
hadde manglende dokumentasjon péa infeksjonstilstand til tross for at de hadde fatt administrert antibiotika.
For 2018 var det 7 pasienter (30 %) som hadde infeksjon kun nevnt i journaltekst, mens for 2019 gjaldt dette
én pasient (6 %). Det var for 2018 ingen pasienter som hadde fullstendig manglende dokumentasjon pa

infeksjon, mens dette for 2019 gjaldt to pasienter (12 %).

Tabell 6: Deskriptiv statistikk med oversikt over fordelingen av pasienter som mottok terapeutisk antibiotika ved
avdeling for generell gynekologi og gynekologisk kreft i april 2018 og april 2019

April 2018 April 2019
Antall % Antall %
Avdeling Generell gynekologi 10 44 % 14 82 %
Gynekologisk kreft 13 56 % 3 18 %
Totalt 23 100 % 17 100 %

3.4.2 Antibiotikadegn og varighet av antibiotikabehandling

Det ble for periodene april 2018 og april 2019 utfert en beregning av totalt antall antibiotikadegn (DDD) i
pasientgruppen. Dette er en sum av behandlingslengde for alle benyttede antibiotika, ogsé i kombinasjoner.
For 2018 foreld det 272 antibiotikadegn fordelt pa 23 pasienter (gjennomsnittlig 11,8 DDD/pasient), mens det
for 2019 forela 166 antibiotikadegn fordelt pa 17 pasienter (gjennomsnittlig 9,8 DDD/pasient), se vedlegg 3.
Dette utgjorde en reduksjon pa 17 %.

Ved beregning av gjennomsnittlig behandlingslengde var det for terapeutisk antibiotika 9,1 degn (95 % KI 7,1
—11,2) for 2018 og 7,0 dagn (95 % K1 4,7 —9,3) for 2019. For 2018 hadde den lengste antibiotikakuren
varighet 23 degn, mens den lengste for 2019 var pa 16 degn.

3.4.3 Overgang til peroral form

Det var en betydelig reduksjon pa 27 % av antall pasienter som fikk kun intravengs behandling. For 2018 var
det 16 av 23 pasienter (70 %) som fikk kun intravengs behandling, mens det for 2019 var 6 av 17 pasienter
(35 %). Dette utgjor en signifikant reduksjon (p = 0,031). Blant disse pasientene var deti 2018 5 av 16
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pasienter (31 %) som gikk over til peroral form innen 3 degn, mens dette tallet for 2019 var 3 av 6 pasienter

(50 %). Denne endringer var ikke signifikant (p = 0,416).

3.4.4 Andel bredspektret antibiotika ved terapi

Fra april 2018 til april 2019 foreligger det en endring i forbruk av bredspektret antibiotika. Andelen

bredspektret antibiotika var 21 % 1 2018 og 10 % i 2019. Fordelingen mellom de ulike typene bredspektret og

smalspektret antibiotika forbrukt ved gynekologisk avdeling i perioden april 2018 og april 2019 er gitt i tabell

7, sammen med endringen i prosentpoeng for hver enkelt type antibiotikum.

Tabell 7: Fordeling mellom de ulike typer antibiotika forbrukt ved Gynekologisk avdeling i april 2018 og april 2019.

Oransje celler markerer bredspektret resistensdrivende antibiotika

April 2018 April 2019 Endring
% % Prosentpoeng
Type antibiotika Amoxicillin 0% 3% +3%
Ampicillin 6 % 3% -3%
Benzylpenicillin 4% 0% -4 %
Cefaleksin 8% 3% -5%
Cefotaksim 6 % 0 % -6 %
Ceftriakson 0 % 3% +3%
Cefuroksim 16 % 9 % -7%
Ciprofloksacin 0% 6 % +6%
Dikloksacillin 2% 9% +7%
Doksysyklin 0% 13% +13%
Fenoksymetylpenicillin 4% 0% -4 %
Gentamicin 6 % 6% 0%
Imipinem 2% 0% -2%
Klindamycin 4% 0% -4 %
Kloksacillin 0% 3% +3%
Metronidazol 20 % 19 % -1%
Piperacillin/Tazobactam 4% 0% -4 %
Pivmecillinam 12% 16 % +4%
Trimetoprim 2% 0% -2%
Trimetoprim-sulfa 2% 6 % -4%
Totalt 100 % 100 % -
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3.4.5 Administrering av antibiotika ved infeksjoner

Ved analyse av data ble det vurdert om terapeutisk antibiotikabruk tilfredsstilte alle de tre kriteriene gitt
nedenfor. Blant alle pasientene fikk 4 av 19 (17 %) pasienter i 2018 antibiotikabehandling etter retningslinjen,
mens i 2019 var det 4 av 13 pasienter (24 %). Denne endringen er ikke statistisk signifikant

(p=0,702).

Resultatene for de enkelte delkriteriene for korrekt terapeutisk antibiotika var som felger (tabell 8):

1. Korrekt valg og kombinasjon av antibiotika hvis dette er indikert i henhold til nasjonal faglig retningslinje
(forutsetter diagnose):

Dette ble korrekt utfort i 48 % av tilfellene for 2018, mens det i 2019 ble korrekt utfort i 59 % av tilfellene.
2. Tilpasset middel til dyrkningsfunn:

For 2018 ble det i 69 % av tilfellene tilpasset behandling til dyrkningsfunn, mens det for 2019 forekom ved
47 % av tilfellene. I 2018 ble det ved 22 % av tilfellene ikke sendt bakteriepraver til dyrkning, mens det for
2019 forekom ved 53 % av tilfellene, se tabell 8.

3. Korrekt behandlingslengde i henhold til Nasjonal faglig retningslinje:

For 2018 hadde 35 % korrekt behandlingslengde ut i fra diagnosekode og anbefalinger fra Nasjonal faglig
retningslinje. For 2019 gjaldt dette 29 %. For de tilfellene der varigheten av behandling ikke var korrekt, var
en generell trend at behandlingsvarigheten var lenger enn anbefalt ut i fra Nasjonal faglig retningslinje. Dette
gjaldt 30 % av tilfellene for 2018, og 41 % av tilfellene for 2019. Se tabell 8.

Tabell 8: Deskriptiv statistikk over administrasjon av terapeutisk antibiotika ved gynekologisk avdeling i april 2018 og
april 2019

Ar
April 2018 April 2019
Antall % Antall %
Korrekt valg og kombinasjon av antibiotika Ja 11 48 % 10 59 %
Nei 12 52 % 7 41 %
Tilpasset middel til dyrkningsfunn Ja 16 69 % 8 47 %
Nei 2 9% 0 0%
Manglende 5 22 % 9 53 %
dyrkning
Korrekt behandlingslengde Ja 8 35% 5 29 %
Nei 13 56 % 10 59 %
Ikke definert 2 9 % 2 12 %
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4. Diskusjon

Analysene viser at det totale antibiotikaforbruket har blitt redusert ved avdeling for gynekologi i perioden etter
intervensjonen, og dette er i trdd med det nasjonale initiativet med maélsetting om 30 % redusert forbruk innen

utgangen av 2020 sammenlignet med forbruket i utgangsaret 2012.

Forbruket av bredspektret antibiotika ved avdeling for gynekologi har totalt sett hatt en signifikant reduksjon
fra 2018 til 2019. Man ser av fordelingen mellom de ulike typer antibiotika at det er en ekende tendens til bruk

av foretrukne antibiotika fremfor resistensdrivende bredspektret antibiotika (Tabell 7).

Det kan vere flere grunner enn selve intervensjonen til at forbruket har blitt redusert ved avdelingen etter
innfering av en intervensjon. Antibiotikareduksjonen kan skyldes en tilfeldighet. Forbruk av antibiotika
varierer generelt fra maned til méned og é&r til ar, og infeksjonsforekomst kan vare varierende. En faktor som
kan pavirke forbruket er antall innlagte pasienter med infeksjonsdiagnose, og om det har veert faerre innlagt
med infeksjon 1 2018 enn i 2019. Dette har ikke blitt undersekt i denne studien. Det som kommer frem ved
analyse av data er at antall liggedogn for 2018 og 2019 var omtrent likt, men det foreligger ikke data pa

andelen infeksjonspasienter av disse.

En annen faktor som kan ha pavirket resultatet er at det i siste halvdel av 2019 oppsto leveringsproblemer pa
piperacillin-tazobactam (30), som gér inn under kategorien bredspektret resistensdrivende antibiotika.
Leveringsproblemene kan ha vart bidragsyter til det reduserte forbruket av bredspektret antibiotika, da man
istedenfor & benytte piperacillin-tazobactam har benyttet andre smalspektrede antibiotika i kombinasjoner, slik

som penicillin i kombinasjon med gentamicin (30).

Intervensjonen hadde en aktiv tilneerming med informasjonskampanje rettet mot leger og sykepleiere. Det er
vanskelig & si noe om kulturen mellom ansatte ved avdelingen, og hvordan denne reagerte pa innfering av
intervensjonen. Man kan anta at det er i de fleste ansattes interesse & gi en best mulig behandling rettet mot
inneliggende pasienter. Basert pa tidligere erfaringer i litteraturen hadde intervensjonen i denne studien gode

forutsetninger for & vare vellykket.

I denne studien kan det virke som at intervensjonen har medfert endring i antibiotikabruk, og det derfor er
indikasjon pé at intervensjonen har hatt effekt. Det er derimot usikkert om det er ett, flere eller alle tiltakene i
kombinasjon som har fert til endringen i forbruket av bredspektret antibiotika. Det er ogsa mulig at en generell
okt oppmerksomhet blant leger og sykepleiere knyttet til antibiotikabruk har fert til at retningslinjen i storre
grad har blitt fulgt og forbruket av bredspektret antibiotika dermed er redusert.

I denne studien har det ikke blitt undersekt hvordan intervensjonen har pévirket de ansatte. Det er mulig at kun
en andel av det involverte helsepersonellet har fulgt anbefalingene gitt av intervensjonen, mens andre har fulgt
den allerede etablerte praksis og rutiner. Ved gjennomlesing av pasientjournaler var det tydelig at det ved

operasjoner utfort av enkelte operaterer forekom gjentagende feil ved forskrivning av antibiotika.

Effekt av en intervensjon kan vere kortvarig, og i denne studien er det ikke undersekt hvorvidt effekten
opprettholdes over lenger tid. Blant tidligere studier som er utfert er det vist at effekten av en intervensjon er

kortvarig, og at mange faller tilbake til gamle vaner sa fort det ikke lenger er fokus pé intervensjonen (31, 32).
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Ved a observere trenden i totalforbruk av antibiotika, ser man ved & sammenligne totalforbruket av antibiotika
12019 med tidligere &r at forbruket ikke har blitt noe ytterligere redusert sammenlignet med 2017, se figur 2.
Det er en tydelig trend at forbruket annethvert ar reduseres og annethvert ar okes i forhold til det forestdende
aret. Spersmalet er dermed hvordan resultatet blir for 2020, og om det har lyktes & endre rutinene pa
avdelingen i den grad at forbruket opprettholdes pa et lavere niva eller reduseres ytterligere. Dersom
antibiotikaforbruket viser en ytterligere nedgang i 2020 kan det tyde pé at intervensjonen som er blitt

gjennomfert har vart en bidragsytende faktor, og ikke skyldes tilfeldigheter.

4.2.3 Profylaktisk antibiotika

Intervensjonen som ble innfert har medfert en betydelig gkt etterlevelse av gjeldende retningslinje for
antibiotikaprofylakse. Det finnes flere studier der liknende intervensjoner har blitt innfort med mal om &
redusere infeksjonsforekomst i forbindelse med kirurgi, der utfallet har vert en stor reduksjon av infeksjoner
og feerre reinnleggelser. En amerikansk studie viste en redusert infeksjonsforekomst etter innfering av en
fempunkts intervensjon for & forhindre kirurgiske sarinfeksjoner etter gynekologisk kirurgi (33). En
tilsvarende studie kom til samme konklusjon blant pasienter som fikk utfert en hysterektomi (34). Andre
studier viser derimot at en intervensjon med en informasjonskampanje ikke hadde noen effekt pa

infeksjonsforekomst (35).

Denne studien viser at administrering av profylaktisk antibiotika oftest skjer ved korrekt indikasjon, samt valg
av korrekt legemiddel til antibiotikaprofylakse og korrekt dosering av dette. Et hovedfunn er at tidspunktet for
preoperativ dose er et kritisk punkt for totalvurdering av korrekt utfort antibiotikaprofylakse. Dette har i de
fleste tilfeller blitt utfert 90 minutter etter operasjonsstart, og ikke etter infusjonsstart av antibiotika slik
retningslinjen tilsier (16). Ved gjennomgang av resultatene ble det oppdaget at det var en utbredt
feiloppfattelse blant legene pa avdelingen om tidspunkt for repetert dosering. De fleste var av den oppfattelse
at dosering av cefuroksim skulle gjentas etter 90 minutters operasjonstid. Dette kan vaere en bidragsyter til at

dette kriteriet i all hovedsak ikke ble korrekt utfert, og dette er en svakhet ved studien.

Retningslinjen for antibiotikabruk i sykehus er per i dag entydig nar det kommer til indikasjon for
antibiotikaprofylakse ved hysterektomier, men ikke nér det kommer til andre inngrep som inneberer risiko for
kontaminering av operasjonsfeltet. Det ble ved enkelte tilfeller administrert antibiotika utenom de vanlige
rutinene. Ut i fra journalen til disse pasientene var det tydelig at det etter operaterens vurdering av inngrepet
var indikasjon for antibiotika, eller at forskrivende lege hadde misforstatt hvilken type prosedyre som skal
utfores og at det pd bakgrunn av dette er blitt forskrevet antibiotika. Retningslinjen ber derfor omfatte flere
inngrepstyper. Retningslinjen er ellers god nar det kommer til anbefaling av type antibiotika, dosering, og

hvordan antibiotika skal administreres.
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4.2.4 Terapeutisk antibiotika

For de terapeutiske antibiotika var det samlet sett ingen signifikant forskjell mellom pasientgruppen de to
arene. Ved & se pa hvert enkelt kriterium, var det en liten eokning i antall pasienter som fikk terapeutisk
antibiotika med korrekt valg av middel og kombinasjon av preparater. Bade for kriteriet som omhandlet terapi
tilpasset dyrkningsfunn og korrekt behandlingslengde var det derimot faerre pasientopphold som oppfylte disse
kriteriene for april 2019 sammenlignet med april 2018.

Det er ved flere tidligere studier blitt pavist en signifikant gkning i pasienter som har fatt korrekt terapi
administrert i pasientgruppen der det har blitt gjennomfert en intervensjon, sammenlignet med
kontrollgruppen (36, 37). En av studiene viste ogsé en signifikant kortere median liggetid blant pasientene i
intervensjonsgruppen (37). En annen studie viste en kortere varighet av intravengs antibiotikaterapi ved

innfering av et kort sperreskjema, som oppmuntret til reevaluering etter tre dager med intravenos terapi (38).

Det kan vere flere arsaker til at intervensjonen i denne studien ikke har gitt en signifikant endring i korrekt
administrasjon av antibiotika. For det forste kan intervensjonen ha veert for passiv, i den forstand at enkelte
tiltak ikke var obligatoriske & gjennomfere. Ett eksempel er sperreskjema for & identifisere om det pé dag tre
med terapeutisk antibiotikabehandling skulle endres fra intravengs til oral terapiform. For det andre involverte
intervensjonen ingen legeindividuell oppfelging, og legene sto fritt til & forskrive antibiotika pa den méten de
selv ansket. For det tredje var intervensjonen lite oppsekende og overvakende. Ansatte pd avdelingen ble
invitert til felles mater der undervisning foregikk, men det var ingen registrering over hvem som var tilstede.
Underveis i registreringsperioden ble ikke ansatte fulgt opp med tanke pa intervensjon, og det ble ikke utfort
noen paminnelse underveis annet enn skriftlig materiale som ble trykket opp og distribuert rundt pa

avdelingene.

Dokumentasjon av infeksjonstilstander i pasientjournal er ogsa et moment som ma adresseres. Av resultatene
kommer det frem at det ved flere tilfeller foreligger manglende medisinsk koding av infeksjonstilstander som
bidiagnoser, til tross for at det behandles med antibiotika. I de tilfellene der det ikke ble etablert en
hoveddiagnose eller bidiagnose knyttet til infeksjon, var det en sterre tendens til at antibiotikaterapi ikke
fulgte nasjonal faglig retningslinje. Dette til tross for at det var dokumentert i journalen at pasienten hadde en

infeksjon, men at denne ikke ble kodet for i epikrisen ved utskrivelse.

Informasjon som ble brukt til analyser av antibiotikaforbruket baserer seg pé innkjepsdata av antibiotika til
avdelingen. Dette reflekterer ikke nedvendigvis forbruket til avdelingen fra méaned til méned, men er det
eneste tallmaterialet man har tilgjengelig for & kunne analysere antibiotikaforbruk. Variasjonen i mengde
innkjept antibiotika fra maned til méned er stor, og det ble derfor valgt & benytte et gjennomsnitt av 12
méneder som grunnlag for analysene. Allikevel er det ikke sikkert at all antibiotika har blitt benyttet innenfor

den perioden det er blitt kjopt inn, eller om det har ligget lagret p& avdelingen over lenger tid.

Analysen av sekundere endepunkter begrenser seg til pasienter innlagt ved Gynekologisk avdeling i april
maned for 2018 og 2019, som ikke nedvendigvis representerer et gjennomsnitt av pasientpopulasjonen i lapet
av et helt ar. Det kan vaere sesongvariasjoner av infeksjonsforekomst, og dette vil ikke vare gjenspeilet i

resultatene for de sekundare endepunktene. Det er allikevel et tilfredsstillende sammenligningsgrunnlag
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mellom april 2018 og april 2019, siden det ble gjort registrering i samme méned og at antall liggedegn er

omtrentlig likt for begge ar. Det var heller ikke registrert noen sterre utbrudd av infeksjoner i denne perioden.

Det kan veare enkelte ulikheter mellom de to gruppene av pasienter som ble sammenlignet blant annet knyttet

til sosiogkonomiske og helsemessige variabler, og variabler knyttet til det kirurgiske inngrep.

Pasientpopulasjonen for analyse av de sekundaere endepunkter har et lavt antall inkluderte pasienter, hvilket
gjor resultatet av de statistiske analysene upalitelige. Studien har derfor en lav statistisk styrke. Utvalget av

pasienter er heller ikke randomisert, da det begrenser seg til pasienter innlagt i april méaned.
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S. Konklusjon

Formalet med studien var & kvalitetssikre og optimalisere bruk av bredspektret antibiotika til terapeutisk og
profylaktisk formal, for & forhindre ekende utvikling av antibiotikaresistens. Dette ble studert ved

gynekologisk avdeling pa St. Olavs hospital HF ved & innfere en strukturert intervensjon.

Forbruket av bredspektret resistensdrivende antibiotika ble redusert med 42 % fra 2018 til 2019 ved
gynekologisk avdeling. Endringen var signifikant (p = 0,002). Det er trolig at intervensjonen har bidratt til

nedgangen i antibiotikaforbruk, men andre forhold kan spille inn ha spilt inn.

I de fleste tilfeller ble profylaktisk antibiotika administrert med korrekt indikasjon, legemiddel, dose og
infusjonstid. Kun ved et fatall kirurgiske inngrep ble profylaktisk antibiotika administrert riktig nér det gjelder
initieringstidspunkt og eventuelt repetert dose pa grunn av langvarig kirurgi. Dette kan ha sammenheng med
en feiloppfatning blant legene pé avdelingen om at dosering av antibiotika skulle repeteres etter 90 minutters
operasjonstid, og ikke 90 minutter etter forste dosering som er det korrekte ut i fra nasjonal faglig

retningslinje.

12018 og 2019 ble administrering av terapeutisk antibiotika utfert korrekt ved omtrent like mange tilfeller.
Det var allikevel en liten okning i antall tilfeller med forskrivning av korrekt terapeutisk antibiotika.
Intervensjonen utgjorde ikke en betydelig endring i praksis i antibiotikaforskrivning, og det er fremdeles et
stort forbedringspotensial. Dette gjelder spesielt det & tilpasse antibiotikaterapi til dyrkningsfunn, hvor det var
en reduksjon i antall tilfeller der dette ble korrekt utfort fra 2018 til 2019. En arsak til at intervensjonen ikke
hadde effekt pé dette omradet, kan vare at intervensjonen var for passiv nar det gjelder tiltak for terapeutisk

antibiotika.
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7. Vedlegg

Vedlegg 1: Forbruk av antibiotika ved Gynekologisk avdeling 2012-2018

Forbruk av bredspektret antibiotika GYN 2012 - 2018 T1+2
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Vedlegg 2: Intervensjon terapeutisk antibiotika, vurderingsskjema for tablettovergang

Vurderingsskjema — tablettovergang

Spgrsmal Utledning Svar

CNS, hjerteklaff, blodbane, bein, ledd, kroppshulrom eller ONei

0 Foreligger spesiell infeksjon? e

e Foreligger udrenerte infeksjonsfokus? ;I:;J;a, perikard, peritonuem, ventrikkelsystem, abscess, ONei
Dysfagi, oppkast, kort tarm syndrom, kronisk diaré, ONei

malabsorpsjon, cgliaki, Crohns sykdom, kronisk pankreatitt,
cystisk fibrose, straleskadd tarm, kronisk lever/gallesykdom,
alkoholisme

Primeer (hereditaer) immunsvikt: Affeksjon av Bc, Tc eller ONei

komplement

e Foreligger kompromittert oral rute?

Sekundaer (akkvirert) immunsuppresjon: Underernaering,
brannskade, hematologisk cancer, HIV, cytostatika,
immunterapi, dialyse, nefrotisk syndrom, st@rre kirurgi etter
traume, alkoholisme

e Foreligger immunsuppresjon?

Avvikende temperatur <36 og >38.5, respirasjonsrate >20, ONei
e Foreligger vedvarende systemiske inflammasjonstegn? hjerterytme >90, systolisk blodtrykk <90, mental pavirkning,
leukocytter <4 eller >12
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Vedlegg 3: Antibiotikadegn for gynekologisk avdeling 2018 og 2019
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