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FLUOROKINOLONIEN KAYTTO
voi vaikuttaa Clostridium
difficilen yleisyyteen

Clostridium difficile -infektioiden maaraan vaikuttavat monet tekijat. Tutkimme sairaanhoitopiirien
valisia ladkekulutuksen ja C. difficilen ilmaantuvuuden eroja vuosina 2008-2011. Flurokinolonien
ja mahdollisesti myos protonipumpun estdjien kaytolla voi olla vaikutusta C. difficile -infektioiden

ilmaantuvuuteen.

ikrobiladkkeiden kayton tiedetdadn olevan
IVl Clostridium difficile -infektioiden riskitekija. C.

difficile aiheuttaa vetisen, runsaan ripulin, ja
siihen liittyvd pseudomembranoottinen koliitti voi ol-
la henke& uhkaava. Aiheuttajana voi olla mika tahan-
sa mikrobilddke, mutta suurin riski vaikuttaa liittyvan
klindamysiiniin, fluorokinoloneihin, kefalosporiineihin,
monobaktaameihin ja karbapeneemeihin (Brown ym.
2013). Infektioiden ehké&isemiseksi on tarkeaa valttaa
turhia mikrobilddkekuureja.

Erityisesti fluorokinolonien kayttd6 on liitetty C
difficilen  tavanomaista arhdkdmman  027-ribotyy-
pin aiheuttamien infektioiden lisdantymiseen. Myos
likahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet on lii-
tetty C. difficile -infektioihin ja toistuvan infektion riskiin.
300 000 potilaan tiedot sisaltavassa meta-analyysissa to-
dettiin, ettad protonipumpun estdjien kaytto lisasi C. diffi-
cile -infektion riskia 65 % (Janarthanan ym. 2012). Tama
riski ei ole tullut esiin kaikissa tapaus-verrokkitutkimuk-
sissa (Lowe ym. 2006, Naggie ym. 2011).
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Suomalainen tutkimus

Selvitimme mikrobiladkkeiden ja liikahappoisuuden hoi-
toon tarkoitettujen valmisteiden kulutusta Suomessa.
Lisaksi vertasimme sairaanhoitopiirikohtaisesti naiden
ladkkeiden kulutusta C. difficilen ilmaantuvuuteen. Tut-
kimus kattoi vuodet 2008-2011.

Kulutustiedot saatiin Fimean laakemyyntirekisteris-
td. Kulutus on ilmaistu maariteltyind vuorokausiannok-
sina (defined daily dose, DDD) 1 000 asukasta kohden
vuorokaudessa. C. difficile -tapausten maara saatiin tar-
tuntatautirekisterista, johon laboratoriot ovat ilmoitta-
neet toksiinipositiiviset C. difficile -I6yddksensa vuodesta
2008 alkaen.

Laakkeiden kulutuksessa suuria eroja
sairaanhoitopiirien valilla

Mikrobiladkkeiden (JO1, PO1) keskikulutus Suomessa
vuosina 2008-2011o0li 21,7 DDD /1 000 as / vrk. Vuosit-
tainen vaihtelu oli vahaista. Sen sijaan sairaanhoitopiirien
valinen vaihtelu oli suurta (16,8-27,1 DDD/ 1 000 as/ vrk)
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(taulukko 1). Suurin osa (85-87 %) kulutuksesta tapah-
tui avohoidossa.

Vuosina 1990-2000 fluorokinolonien kulutus Ii-
saantyi 0,5:std 1,0:aan DDD / 1 000 as / vrk. Vuosina
2008-2011 kulutus oli keskimaérin 1,2 DDD /1 000 as /
vrk. Vuosien valilla ei juuri ollut vaihtelua, mutta sai-
raanhoitopiirien valilld oli suuria eroja (0,8-1,8 DDD /
1 000 as / vrk) (taulukko 1). Avohoidon kulutuksen osuus
oli noin 70 %.

Vuosina 1990-2000 likkahappoisuuden hoitoon tar-
koitettujen valmisteiden (A02) kulutus lisdantyi 12,8:sta
19,7:een DDD / 1 000 as / vrk ja vuosina 2008-2011
edelleen 46,7:std 59,4:een DDD / 1 000 as / vrk. Kayton

lisddantyminen johtui padosin protonipumpun estajien
(PPI, ATC-koodi A02B2) kayton lisdantymisestd, ja vuon-
na 2011 niiden osuus oli 90 % ryhman ladkkeista.

Vuosina 2008-2011 PPI-laakkeiden keskikulutus oli
46,0 DDD / 1 000 as / vrk ja sairaanhoitopiirikohtainen
vaihtelu jalleen suurta (33,0-68,3 DDD / 1 000 as / vrk)
(taulukko 1). Noin 90 % protonipumpun estdjien kulu-
tuksesta tapahtui avohoidossa.

C. difficilen ilmaantuvuus vaihteli
sairaanhoitopiireittdin

Vuonna 2008 C. difficile -tapauksia oli 100 000:aa
asukasta kohden 1 119. Sen jalkeen ilmaantuvuus laski

Taulukko 1. C difficilen ilmaantuvuus seka fluorokinolonien ja protonipumpun estajien kulutus sairaanhoitopiireittdin

v. 2008-2011.

. . i rpe s Fluorokinolonit, Protonipumpun estajat,
(S Clulel ALIUEE DDD / 1 000 as / vrk DDD / 1 000 as / vrk

2008 2009 2010 2011 30937 2008 2009 2010 2011 3003 2008 2009 2010 2011 300%
Satakunta 164 214 164 137 170 16 16 15 17 16 447 47,9 520 565 503
Kymenlaakso 140 161 122 168 148 15 15 14 16 15 441 474 517 587 505
Lappi 189 137 133 110 142 10 11 1,1 13 11 433 50,1 574 643 538
Varsinais-Suomi 188 151 115 111 141 1,7 16 16 17 17 412 449 493 537 473
Vaasa 107 109 107 136 115 1,1 1,0 11 12 11 361 380 442 49,1 418
Keski-Pohjanmaa 125 8 9 149 114 14 16 15 17 15 423 477 51,5 557 493

Pohjois-Pohjanmaa 124 86 94 147 113 1,0

Kanta-Hame 97 99 115 106 104 1,2
Pirkanmaa 94 108 102 89 98 1,3
HUS 135 99 67 91 98 1,3
Kainuu 109 98 86 89 96 1,2
Paijat-Hame 93 104 89 95 95 1,2
Etela-Pohjanmaa 75 86 90 104 89 1,2
Etela-Karjala 76 87 82 93 85 1.3
Etela-Savo 91 64 69 109 83 0,9
Pohjois-Karjala 63 94 94 56 77 1,3
[ta-Savo 84 98 48 75 76 1.1
Pohjois-Savo 83 78 56 77 74 1,0
Lansi-Pohja 84 54 82 61 70 1,3
Keski-Suomi 68 74 78 56 69 0,9
Etela-Savo 60 41 53 47 50 1,0

1,0 0,9 1.0 1,0 359 397 43,7 480 418
1.3 1.2 1.2 1.2 451 508 56,7 634 54,0
1,3 1,2 1.3 1,3 433 475 548 609 51,6
1.3 1,2 1,2 1.3 37,7 422 468 52,0 44,7
1.4 1.1 1,2 1,3 519 550 628 683 59,5
1,2 1,2 1.3 1,2 352 403 471 526 438
1,3 1,2 1.4 1,2 37,7 413 46,7 531 44,7
1,2 1.1 1.4 1,3 349 392 429 453 40,6
1,0 1,0 1,2 1,1 385 438 466 524 453
1.2 1.1 11 1,2 356 389 457 505 427
1,2 1,0 1,0 1,1 370 426 452 50,1 43,7

1.1 11 1.1 11 374 408 46,3 50,7 43,8
1.1 1.1 1.1 1,2 330 363 393 424 378
0,8 0,8 0,9 09 375 405 486 532 450
1,0 1.1 1.1 1,0 390 430 496 555 46,8
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vuoteen 2010 (90 / 100 000 as), minka jalkeen se nousi
uudelleen: vuonna 2012 tapauksia oli 100 000:aa asu-
kasta kohden 97. llmaantuvuus vaihteli kuitenkin suu-
resti sairaanhoitopiirien valilld, ja epidemiologinen ti-
lanne naytti olevan eri sairaanhoitopiireissa eri vaiheissa
(taulukko 1).

C. difficilen 027-ribotyyppid l6ydettiin ndina vuosina
seitsemasta sairaanhoitopiirista (kuvio 1).Toisaalta nelja
sairaanhoitopiiria 21:sta ei lahettanyt lainkaan naytteita
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) ribotyypityk-
seen, ja kuusi sairaanhoitopiiria lahetti vain kymmenen
ndytettd tai vdhemman. 17 sairaanhoitopiiria lahetti yh-
teensd 1 066 naytettd, keskimaarin 31 naytetta sairaan-
hoitopiiria kohden (vaihteluvali 1-166). PCR-tutkimusta
kaytettiin toksiinin tai ribotyypin tutkimiseen viljellysta
kannasta.

Fluorokinolonit ja protonipumpun estajat
yhteydessa C. difficilen esiintyvyyteen

Seka 027-ribotyypin esiintyminen ettd PCR-tutkimuksen
kayttdé mutta myos kefalosporiinien, beetalaktaami-/
beetalaktamaasi-inhibiittorien, metronidatsolin ja fluoro-
kinolonien seka protonipumpun estajien kayttd nayttivat
assosioituvan C. difficilen korkeaan ilmaantuvuuteen.

Kuvio 1. C difficilen keskimaarainen vuosittainen ilmaantuvuus

(tapauksia / 100 000 as) sairaanhoitopiireittain v. 2008-2011.

Seitseman sairaanhoitopiirid, joissa ribotyyppia 027 todettiin, on merkitty rastilla.
Niissa C. difficilen ilmaantuvuus oli korkeaa tai keskikorkeaa. Sairaanhoitopiirit

toimittivat ndytteitd ribotyypitykseen vaihtelevasti.
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Suomen
mikrobilddkekulutus
avosektorilla on
Euroopan keskitasoa.

Edelld mainittujen muuttujien samanaikainen lisaami-
nen malliin ei kuitenkaan nostanut esiin yhtaan tilas-
tollisesti merkitsevaa selittajag. Kun lopulliseen malliin
valittiin vain fluorokinolonit ja protonipumpun estdjat,
fluorokinolonien runsas kaytto sairaanhoitopiirissa nayt-
ti selittavan C. difficile -ilmaantuvuuden. Seka fluoroki-
nolonien etta protonipumpun estdjien kayttd korreloivat
C. difficilen sairaanhoitopiirikohtaiseen ilmaantuvuuteen
(kuviot 2a ja 2b).

C. difficilen ilmaantuvuudessa on alueellisia eroja,
mihin voivat vaikuttaa monenlaiset tartunnan torjunnan
menetelmat ja niiden onnistuminen sairaanhoitopiirin

C. difficile -tapauksia / 100 000 as

50-86
W 87-112
W 114-170




alueella. Niiden liséksi my6s mikrobilaakkeiden, erityi-
sesti fluorokinolonien ja mahdollisesti myds protonipum-
pun estdjien kaytolla voi olla vaikutusta C. difficilen il-
maantuvuuteen. Tadhan tulisi kiinnittdd huomioita myos
taudin torjuntaohjeistuksissa.

Mikrobilaakekulutuksen alueellinen
seuranta voisi olla hyodyllista

Euroopan tautikeskuksen (European Centre for Disease
Prevention and Control, ECDC) ESAC-Net seuraa mikro-
biladkkeiden kulutusta jasenmaidensa alueella. Kulutus-
luvut ja maakohtainen vertailu ovat nahtavissa ECDC:n
verkkosivuilla (ecdc.europa.eu).

Suomen mikrobiladkekulutus avosektorilla on Euroo-
pan keskitasoa (sija 15/30). Suomessa koko maan vuo-
sittaiset lagkekulutustiedot ovat Fimean verkkosivuilla,
mutta alueellinen vertailu ei ole mahdollista. Vertailulla
voisi olla kdyttéa mahdollisten erojen syiden arvioimises-
sa ja kdytdn ohjaamisessa. =

Kiitamme
tilastotutkija Jukka Ollgrenia (THL),

erikoistutkija Silia Mentulaa (THL) ja
tutkija Tinna Voipiota (Fimea).
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Kuvio 2. Fluorokinolonien (kuvio 2a) ja protonipumpun estéjien (kuvio 2b) kulutuksen ja keskimaardisen
vuosittaisen C. difficilen ilmaantuvuuden korrelaatio sairaanhoitopiireittain v. 2008—2011.

Kuvio 2a.
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