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« Tidligt skift fra intravengst (i.v.)-givet til oralt indtaget antibiotika er sikkert, nar patienten er klinisk stabil.

o Lette infektioner kan ofte behandles udelukkende med oralt administrerede antibiotika, sveaerere infektioner kan typisk
behandles med tre dages i.v.-behandling efterfulgt af oralt indtagede antibiotika.

« Indikationerne for tidligt skift udvider sig konstant.

I de seneste 30 ar har man i adskillige studier undersogt effekten og sikkerheden af et hurtigt skift fra intravengs
(i.v.) til oral administration af antibiotika. I de fleste studier har man haft fokus pa hyppige lidelser som
pneumoni og urinvejsinfektioner, men indikationerne bliver til stadighed udvidet. Senest har man i et studie,
som er udgaet fra Rigshospitalet, pavist, at i.v.-antibiotikabehandling af endokarditis i serlige tilfzelde kan
reduceres betydeligt ved tidlig overgang til oral behandling [1]. Overordnet viser studierne pa feltet, at et tidligt
skift frai.v. givne til oralt indtagede antibiotika er sikkert og ikke har negative konsekvenser for patienterne, nar
der er opnaet klinisk stabilitet [2-12]. Der er flere fordele ved et hurtigt skift fra i.v.-behandling til oral
behandling med antibiotika, de vigtigste er hurtigere og lettere administration, nedsat risiko for
kateterkomplikationer og lavere omkostninger [10, 11, 13]. De mest anvendte antibiotika her i landet har orale
formuleringer eller orale alternativer med hgj biotilgaengelighed (Tabel 1). Effekten af disse antibiotika ved hhv.
i.v.-administration og oral administration ma antages at veere identisk, men fra litteraturen ved man, at der ogsa
er barrierer for skiftet til oral administration, bl.a. at sterstedelen af laeger ikke er bekendt med guidelines [3,
15]. Formélet med denne artikel er at gennemga centrale artikler fra forskningslitteraturen bag et tidligt skift fra
i.v.-administration til oral administration af antibiotika samt udstikke vejledning til preeparatvalg ved dette skift.
Det kan forhé&bentlig hjaelpe til at bryde de barrierer, der forhindrer laeger i at folge guidelines. Vi har valgt
primaert at fokusere pa pneumoni, da dette er den kvantitativt mest interessante diagnose i forhold til det danske

sundhedsvaesen [16].
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TABEL 1 [ rorslag til preeparatvalg ved skift fra intravenes (i.v.) til oral administration.

Biotilgzngelighed

Indholdsstof, i.v.-formulering Indholdsstof af oralt alternativ af alternativet®, %
Amoxicillin + betalaktamaseha@mmer Amoxicillin + betalaktamasehammer [9, 14] 90
Ampicillin Amoxicillin [12, 14] Ca. 90
Pivampicillin [14] Ca. 90
Benzylpenicillin Phenoxymethylpenicillin Ca. 70
[9, 12, 14]
Cefuroxim Roxithromycin [14] 100
Amoxicillin + betalaktamasehammer [12,
14] 90
Pivmecillinam [12] 70
Pivampicillin [14] Ca. 90
Cefuroxim axetil® Ca. 50
Ciprofloxacin Ciprofloxacin [9, 12, 14] Ca. 70%
Clarithromycin Roxithromycin [14] 100
Clarithromycin [9, 14] Ca. 50
Daptomycin Intet generelt oplagt oralt alternative
Cloxacillin Dicloxacillin [12, 14] 35-76
Flucloxacillin [14] Ca. 50
Gentamicin Evt. ciprofloxacin 9, 12 70-80
Meropenem Intet generelt oplagt oralt alternativ®
Metronidazol Metronidazol [9, 12, 14] 90-95
Piperacillin/tazobactam Amoxicillin + betalaktamasehammer [14]
Dicloxacillin [14] 90
Pivmecillinam [14] 35-76
Phenoxymethylpenicillin [14] 70
Amoxicillin [14] Ca. 70
Ca. 90

a) Starstedelen er fundet i produktresuméet, ellers i pro.medicin eller fra Nordsjellands Hospitals skifteliste.
b) Kun fa indikationer, kan ordineres efter kontakt med mikrobiologisk afdeling.
c) Kontakt mikrobiologisk afdeling.

FARMAKOLOGI

Biotilgeengeligheden er betegnelsen for den fraktion af et leegemiddel, som uaendret nér det systemiske kredsleb.
For laeegemidler givet i.v. er biotilgaengeligheden 100%. For antibiotika findes en mindste inhibitorisk
koncentration (MIC), ved koncentrationer herover ses antibiotisk effekt. Tiden, hvor koncentrationen er over
MIC, er ofte den vigtigste parameter for effekten. For andre antibiotika er peak-koncentrationen det mest
essentielle for den antibakterielle effekt [17]. Saledes er det vigtigste antibiotikakoncentrationen, og

administrationsvejen er som udgangspunkt underordnet.
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I mange tilfzelde findes de forskellige antibiotika bade i en i.v.-formulering og en oral formulering med hgj
biotilgeengelighed, som er veltalt [18], det geelder f.eks. for ciprofloxacin og metronidazol. I andre tilfzelde vil den
orale formulering af samme preeparat have en relativt hej biotilgeengelighed men en mindre rekommanderet
maksimal dosis [17], det geelder f.eks. for amoxicillin, dicloxacillin og phenoxymethylpenicillin. Begrundelsen
for den lavere maksimale dosis er ikke altid klar. For amoxicillin tyder studier pa et absorptionsmaksimum [19],
hvor der ikke opnés hgjere absorption trods egning af den indgivne maengde. Data for phenoxymethylpenicillin
og dicloxacillin indikerer, at der er en linezr absorptionskinetik, hvor koncentrationen stiger linesert med den
indgivne meengde, og man mé formode, at den lavere maksimale orale dosis primaert skyldes gastrointestinale
gener [20, 21]. Endelig findes der en reekke pracparater, som ikke kan optages oralt. Det drejer sig bl.a. om
gentamicin, og her ma der findes alternativer med nogenlunde samme daekningsspektrum [18]. I Tabel 1 gives

der forslag til valg af preeparater ved omstilling fra de hyppigst brugte i.v.-preeparater til oral behandling.

FORSKNING PA OMRADET

Pneumoni

Studierne, som denne artikel er baseret pa vedrerende pneumoni, er sammenfattet i Tabel 2.

Let samfundserhvervet pneumoni

Randomiserede studier helt tilbage fra 1990’erne har vist, at patienter med let samfundserhvervet pneumoni kan
begynde direkte pa tabletbehandling frem for i.v.-behandling, idet der ikke er nogen forskel i helbredelse eller
mortalitet, mens indlaeggelsesvarigheden er signifikant kortere hos patienter, som udelukkende far
tabletbehandling [22, 23].

Svaer samfundserhvervet pneumoni

For sveer samfundserhvervet pneumoni har man ogsa i flere studier undersegt muligheden for tidligt skift til
orale antibiotika ved Kklinisk stabilitet, jevnfer nedenstdende [5, 23]. Sammenfattende viser metaanalyser af
randomiserede studier pa omradet, at der ikke er forskel pa helbredelse og mortalitet ved tidligt skift
sammenlignet med ved leengerevarende i.v.-behandling, og at indleeggelsesvarigheden kan reduceres med

gennemsnitligt tre dage [2, 7].

Der er ogsa en raekke observationsstudier om sikkerheden ved tidligt skift til peroral behandling ved pneumoni.
Overordnet er konklusionerne de samme som ovenstaende: at tidligt skift er sikkert og medferer kortere
indlaeggelsesvarighed [3, 4, 6] (Tabel 2).
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TABEL 2 [ oversigt over de beskrevne studier.

Reference Studietype Indikation Intervention Inkluderede, n Resultater (95% KI) Konklusioner
Athanassa et al, Metaanalyse Moderat-svaer Forskelligt i de inkluderede studier B artikler, i alt 1.219 patienter Forskel mellem tidligt skift og kun iv.-behandling Hurtigt skift til orale antibiotika synes at veere
2008 [2] samfundserhvervet Helbredelse: OR = 0.92 (0.61-1.39) lige sa effektivt som kontinuerlig
pneumoni Mortalitet: OR = 0.81 (0.49-1.33) i.v.-behandling
Recidiv af pneumoni: OR = 1.81 (0.70-4.72) Tidligt skift medforer vaesentlig reduktion i
Indlggelsestid®: -3.34 (-4.42--2.25) dage indlzggelsesvarighed
Medicinrelaterede bivirkninger: OR = 0.65 (0.48-0.89) Feerre bivirkninger ved oral administration
Resultaterne var lignende for patienter med svaer pneumoni
Castr diola et al, kontrolleret Ikkesveer pneumoni blev randomiseret til oral 85 patienter med ikkesvaer Ikkesveer pneumoni Ikkesvaer pneumoni kan sikkert og effektivt
2001 [23] forsag pneumoni, inddelt efter administration eller i.v.-behandling efterfulgt  pneumoni og 103 patienter med  Mortalitet: -2% (-7-2%) behandles med orale antibiotika fra
ikkesvaer og svaer af oral efter 72 t.s feberfrihed Sv&r pneumoni Tid til helbredelse < 5 dage: -6 % (-21-9%) indlaggelsesstart
pneumoni Sveer pneumoni blev randomiseret til i.v.- Behandlingssvigt: -22% (-39--6%) Svaer pneumoni kan behandles med tidligt
behandling i 48 t. efterfulgt af oral Svaer pneumoni skift til oral administration hvis der er Klinisk
administration eller udelukkende Mortalitet: 2% (-2-6%) bedring
iv.-behandling Time to resolution ¢ 5 dage: 8% (-8-24%)
Behandlingssvigt: 1% (-15-18%)
Bivirkninger: -28% (-47--10%)
Indlzggelsesdage: -4 (-6--3)
Omkostninger: -586 euro (-785--387 euro)
Chan et al, kontrolleret il orale 541 ialt Ingen signifikant forskel mellem de 3 grupper i Fordele ved oral administration
1995 [22] forsag pneumoni antibiotika i 7 dage, 3-dages i.v.-antibiotika Helbredelse Kortere indleggelse
efterfulgt af orale antibiotika i 4 dage i 2 Delvis helbredelse Mindre arbejde ift. forberedelse og
forskellige kombinationer af praeparater Antibiotikabehandling forlzenget administration
Antibiotikabehandling @ndret Besparelse pa medicinpris
Ded Fortsat brug af
Signifikant kortere ved | Lv. kan ikke lngere
behandling, p ¢ 0,05 retfeerdiggeres
QOosterheert et al, Randomiseret kontrolleret Svaer samfundserhvervet  Temperatur ( 37,8 °C 302 patienter blev randomiseret  Gennemsnitligt forskel mellem dem der blev skiftet ved klinisk Sveer samfundserhvervet pneumoni kan
2006 [5] forsag pneumoni 0,-saturation ) 92% 150 patienter til 7-dages i.v.- stabilitet og dem der fik 7-dages i.v.-behandling behandles mere effektivt med hurtigt skift til
Stabilt blodtryk behandling og 152 patienter til Mortalitet dag 28: 2% (-3-8%) orale antibiotika
Puls { 100 slag/min 3-dages i.v.-behandling efterfulgt ~ Klinisk helbredelse: 2% (-7-10%)
Respirationsfrekvens ( 25/min af skift til oral nar  Lengde af iv. 3,4 dage (2,8-3,9 dage)
Fraveer af mental konfusion Klinisk stabilitet var opnaet Indlzggelsesvarighed: 1,9 dage (0,6-3,2 dage)
Muligt at indtage oral medicin
Lee & Lindstrom, Prospektivt Samfundserhvervet Bedring i symptomer 125 patienter sammenlignet med  Efter implementering af tidligt skift og tidlig udskrivelse- Signifikant reduktion i
2007 (4] observationsstudie, pneumoni Fravaer af feberi2 16 t. 100 patienter: historisk guidelines Varighed af intravenasbehandling
historisk kontrolgruppe Normalisering af leukocytter kontrolgruppe Middellzngde af i.v.-antibiotikabehandling: 3.38  0.22vs. 3.9 9
Negative bloddyrkninger +0.28 dage, p=0.03 Desuden haj sikkerhed og tilfredshed for
Intakt gastrointestinal absorption Indlzeggelsestid: 7.62 + 0.60 vs. 8.36 + 0.55 dage, p = 0.04 patienten efter indforelse af quideline
Selvrapporteret tilfredshed: 93,9%
Ramirez et al, Prospektivt Samfundserhvervet Bedring af ndenad og hoste 200 patienter Efter 3 dage var det muligt at skifte 67% af patienterne til Tidligt skift og tidlig udskrivelse
1999 (6] observationsstudie pneumoni Temperatur (37,8°Ci28t. perorale antibiotika Ikkenegativ pavirkning pa klinisk resultat

Normalisering af leukocytter
Muligt at indtage oral medicin
Adakvat gastrointestinal absorption

Behandlingssvigt var kun dokumenteret ved 1 patient

Tidlig udskrivelse var muligt for 44% af patienterne

Patienter havde en gennemsnitlig indleeggelsestid pa 3,4 dage
) 85% af patienterne var tilfredse med deres behandling

Associeret med hoj tilfredshed hos
patienterne
Veesentlig omkostningsreduktion

i.v. = intravenas; Kl = konfidensinterval; OR = oddsratio.
a) Weight mean difference.

Kriterier for skift fra intravenes til oral administration af antibiotika

Pa tvers af studierne er der lidt forskellige »skiftekriterier« for pneumoni (Tabel 2). Fglgende parametre er ret
gennemgéende: temperatur < 37,8 °C, puls < 100 slag/min, klinisk bedring, faldende niveau af leukocytter og at
vaere i stand til at indtage og optage oralt indtaget medicin. Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS)
anbefaler for nedre luftvejsinfektioner at skifte til peroral behandling efter senest tre degn med i.v.-behandling,
hvis der er klinisk og paraklinisk bedring og normal mave-tarm-funktion. Dansk Lungemedicinsk Selskabs
anbefaling vedrerende pneumoni er identisk med RADS’, det uddybes dog, at der ber observeres for faldende C-
reaktivt protein-niveau og temperatur, at den respiratoriske tilstand skal veere stabil, og at der skal veere
upavirket cerebral status [24]. Klinisk stabilitet opnés ofte pa tredjedagen efter pdbegyndelse af i.v.-givne
antibiotika [3, 10, 25].

Barrierer for skift fra intravengs til oral administration af antibiotika

Selvom forskning og guidelines tydeligt indikerer, at et hurtigt skift frai.v. til oral administration af antibiotika
er sikkert og effektivt, viser en raekke studier, at kun hos 60% af de patienter, som opfylder »skiftekriterierne,
bliver behandlingen omstillet til tabletbehandling [3, 10, 11, 26]. En nyligt udfert audit inkluderede flere
medicinske afdelinger, og her konkluderedes ligeledes, at en stor del af de patienter, der behandles med i.v.-

givne antibiotika med fordel kunne skiftes til tablet.

I et studie fandt man, at laeger ofte folte et pres fra patienterne for at fa i.v.-behandling, og at dette ssmmenholdt
med en frygt for klager fastholdt en uhensigtsmaessig behandlingsform. Desuden havde mange yngre laeger en
folelse af manglende beslutningsmyndighed og en opfattelse af, at i.v.-administration var tabletbehandling langt
overlegen. Forfatterne fandt ogsa, at laeegerne reelt ikke prioriterede at eendre administrationsformen, og at det

derfor var lettere at fortsaette den igangsatte i.v.-behandling [15].

Et studie fra Holland viste, at 94% af leegerne ikke var opdaterede om de geeldende guidelines, og at barrierer for
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et skift til oralt indtagede antibiotika i hej grad afhang af den seniore laeges holdning, forglemmelse og praktiske

arsager som f.eks. weekend [3].

DISKUSSION

Sammenfattende tyder litteraturen p4, at let pneumoni behandles adeekvat med oralt administrerede antibiotika.
For det danske sundhedsvaesen er de kvantitativt mest interessante diagnoser pneumoni, urinvejsinfektion og
hud- og bleddelsinfektion [16]. For sveere tilfaelde af disse lidelser vil tre dage med i.v.-behandling typisk vaere
tilstreekkelig, hvorefter man kan skifte til oral behandling.

Tidligt skift til oralt givne antibiotika er ikke udelukkende indiceret ved pneumoni. I en metaanalyse om
symptomatisk urinvejsinfektion konkluderedes det, at der ikke var forskel pa effekt og bivirkninger ved i.v.-
behandling og oral behandling [27]. I andre metaanalyser er man ndet frem til lignende resultater ved
behandlingen af erysipelas og cellulitis [28]. Derudover har man i en reekke studier pa internmedicinske
afdelinger, hvor de hyppigste infektioner er luftvejs-, urinvejs- og hud- og blgddelsinfektioner, pavist, at et
hurtigt skift er muligt og sikkert, nér patienten har opndet klinisk stabilitet [8-12]. I nyere studier seettes der
desuden fokus pa muligheden for at skifte til oralt givet antibiotika ved lidelser, som tidligere kun har varet

behandlet med i.v.-givne antibiotika, f.eks. sepsis, endokarditis samt knogle- og ledinfektioner [1, 29, 30].

De store fordele ved i.v.-behandling med antibiotika er 100% biotilgeengelighed, og forventeligt 100% komplians.
Desuden kan den gives til patienten, som enten ikke kan indtage oral medicin eller har pavirket absorption fra
gastrointestinalkanalen. P4 den anden side viser studier, at et hurtigt skift til oral administration forkorter
indleggelsestiden med gennemsnitligt tre dage ved pneumoni [7, 22, 23, 26], som er en sygdom, som alene i 2018
forarsagede over 150.000 sengedage, og der er saledes et stort besparelsespotentiale ved et tidligt skift til oralt
administrerede antibiotika. Herudover vil et hurtigere skift ogsa i langt de fleste tilfaelde medfere lavere
medicinpriser, mindre arbejdspres for sygeplejerskerne i forbindelse med administration og nedsat risiko for

kateterkomplikationer og stikskader [10, 11, 13].

Den viden, som vi har fremlagt her omkring et tidligt skift, er implementeret i danske vejledninger som angivet
ovenfor. Men der findes desvaerre stadig en rackke barrierer for tidligt skift, herunder manglende kendskab til
guidelines og manglende prioritering. Det er derfor helt vaesentligt at nedbryde disse barrierer og samtidig gere
sig klart, at 98% de patienter, hvis behandling skiftes til oral behandling, er tilfredse og feler sig sufficient
behandlet [6].

KONKLUSION

Ved behandlingen af pneumoni samt infektioner i urinveje, hud og blgddele er der overbevisende
dokumentation for, at et tidligt skift fra i.v.-administrerede til oralt administrerede antibiotika er sikkert og

effektivt. Dette skift kan i reglen foretages, nér patienten er klinisk stabil.
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SUMMARY

Early switch from intravenous to oral antibiotic treatment

Charlotte A.S. Buhl, Jonas Bredtoft Boel, Jenny Dahl Knudsen & Henrik Horwitz
Ugeskr Laeger 2020;182:V04200264

During the latest decades, the efficacy and safety of an early switch from intravenous to oral antibiotics has been
the topic of several investigations. In this review, we summarise the results of studies, which have shown that it
is safe to treat mild infections with oral antibiotics only. For more severe infections, three days of intravenous
antibiotics followed by oral antibiotics is typically sufficient. There are several benefits of early switch therapy
including easier administration and lower expenses. The most frequently prescribed intravenous antibiotics

have oral formulations or oral alternatives with a high bioavailability.
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