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« Appendektomi er den primaere behandling af akut appendicitis.
« Antibiotika til behandling af ukompliceret akut appendicitis er formentlig sikkert, men mindre effektivt.

« Et ekspertpanel er ngdvendigt til at vurdere behovet for nye nationale guidelines i forhold til antibiotika som alternativ til
appendektomi i en dansk kontekst.

Akut appendicitis er en beteendelsestilstand af blindtarmen. Tilstanden kan starte med en obstruktion af
blindtarmen, og det kan forarsages af f.eks. infektion eller feekalitter, men i mange tilfaelde kender man ikke
arsagen. Ubehandlet kan man risikere, at det intraluminale tryk stiger og kan okkludere smakar og forarsage

nekrose og perforation [1].

Appendicitis inddeles i ukompliceret og kompliceret. De to tilstande har forskellig patogenese. Generelt kan
ukompliceret appendicitis betragtes som appendicitis uden nekrose eller perforation [1]. Diagnosen stilles i dag
ved klinisk vurdering, men ved tvivlstilfeelde eller brug for differentialdiagnostik foretages der billeddiagnostik i

form af CT af voksne og UL-skanning af bern.

Appendektomi har vaeret standardbehandlingen i mere end 100 &r, og som udgangspunkt bliver alle i Danmark
med appendicitis laparoskopisk appendektomeret (Figur 1). I Danmark foretages der estimeret 6.000-8.000
appendektomier om &ret, hvilket gor det til en af de hyppigste arsager til akut kirurgi [2-3].
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FIGUR 1 Appendix under laparoskopisk appendektomi.

Foto: Morten Vester-Andersen.
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De seneste ti ar er der udgivet flere RCT’er, som sammenligner appendektomi med konservativ behandling med

antibiotika, samt opfelgende studier, der underseger raten af recidiver senere end et r [4, 6, 12-14].

Formaélet med denne artikel er at give et overblik over den seneste evidens pad omréadet bade for bern og voksne.

Sikkerhed og effektivitet af konservativ behandling med antibiotika

I en Cochrane-oversigt [4] fra april 2024 undersogtes effekten af antibiotikabehandling af ukompliceret
appendicitis i forhold til appendektomi som et af de primaere effektmal. Det inkluderede i alt 13 RCT’er med
tilsammen 3.358 hovedsageligt voksne patienter (Tabel 1). Der er stor heterogenitet blandt studier i definitionen
af succesfuld behandling. Det primeere endepunkt i oversigten var behandlingssucces defineret som opher af
symptomer inden for et ar eller til senest rapporterede tidspunkt. I metaanalysen fandt man en
behandlingssucces pa hhv. 78% for antibiotikabehandling og 84% for operativ behandling. Det vil sige, at 76 flere
patienter pr. 1.000 potentielt fir behandlingssvigt ved antibiotisk behandling sammenlignet med appendektomi.
Dette levede ikke op til den forud definerede klinisk relevante forskel pa 20%, relativ risiko (RR) pa 0,8 eller 1,2
(RR =0,91; 95% konfidensinterval (KI): 0,87-0,96; 7 studier; 2.471 patienter). Manglende behandlingssucces i

operationsgruppen forekom kun i et af de syv studier og skyldtes manglende opher af smerte, smhed og feber
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ved 30 dage [5]. I opgerelsen af andelen af appendektomi i antibiotikagruppen ved etarsopfelgningen fandt

Cochrane-oversigten, at 31% (95% KI: 24-38; 9 studier; 1.396 patienter) endte med at fa foretaget appendektomi,
dermed undgik 69% kirurgi (Tabel 2).

TABEL 1 Randomiserede forseg omhandlende > 50% voksne. Alle er inkluderet i

Cochrane-oversigten [4].

Reference
Ahmad et al.®, 2021, Pakistan

Studietype

Single-center

O'Leary et al.®, 2021, Irland Single-center

Khan et al.®, 2020, Pakistan Single-center

Fium et al.*, 2020 [5] + Multicenter

followup®, 2021 [6], USA

Chauhan et al.®, 2020, Indien Single-center

Sabir et al.*, 2019, Pakistan Single-center

Bervell*, 2019, USA Single-center

Ceresoli et al.®, 2018, Italien Single-center

Talan et al.®, 2017, USA Single-center

Salminen et al., 2015, Finland Multicenter
Vons et al.®, 2011, Frankrig Multicenter
Styrud et al.®, 2006, Sverige Multicenter

Eriksson et al.®, 1995, Sverige Single-center

a) Forfatter kan kontaktes for fuldsteendig referenceliste.

n
100

186

130

1552

100

60

100

45

30

530

239

252

40

egime

in 1.000 mg x 6 + gentamicin 160 mg x 1 +
metronidazol 500 mg x 3

Iv. amoxicillin-clavulansyre 1.200 mg x 3 indtil klinisk
forbedring, derefter p.o. amoxicillin-clavulansyre 625
mg x 3 (cefuroxim + metronidazol hvis penicillinallergi)

ciprofloxacin 250 mg x 3 + metronidazol 500 mg x 3 i

Iv. antibiotika i 24 t., derefter p.o. i 10 dage i alt

(efter Surgical Infection Society and Infectious
Diseases Society of Americas guidelines for intra-
abdominale infektioner)

Iw. ceftriaxon 1.000 mg % 2 + metronidazel 500 mg x 3
i 2 dage. Hvis klinisk bedring, derefter p.o. cefixim

200 mg x 2 + metronidazol 400 mg x 3

Iw. ciprofloxacin 200 mg x 3 + iv. metronidazol 500 mg

Iv. antibiotika i 24 t., derefter p.o. antibiotika i 10 dage
(efter Surgical Infection Society and the Infectious
Diseases Society of Americas guidelines)

|v. ertapenem 1.000 mg x 1 i 3 dage, derefter
amoxicillin-clavulansyre 1.000 mg % 3 i 5 dage

|v. ertapenem i min. 2 dage, derefter p.o. cefdinir +
metronidazol (dosis afheengigt af alder) i 8 dage

Iv. ertapenem 1.000 mg x 1 i 3 dage, derefter p.o.
levofloxacin 500 mg x 1 + p.o. metronidazol 500 mg

Ly, eller p.o. amoxicillin-clavulansyre 3-4 g/dag i
8-15 dage afhaengigt af symptomer

I.v. cefotaxim 2.000 mg x 2 + iv. tinidazol 800 mg x 1
i 2 dage, derefter p.o. antibiotka i 10 dage

Andel

Ald: ¥ Ll i ¥ I L - A
15-45 &r Ukompliceret Ej angivet lv. ampicil
=16 &r Ukompliceret 100%
15-45 &r Ukompliceret Ej angivet

5 dage
=18 &r Ikke specificerst + 96%

faekalit + perforation

=12 &r Ukompliceret 0%
> 15 &r Ikke specificeret Ej angivet

x 313 dage
=18 &r Ukompliceret 100%
18-65 &r Ukompliceret 100%
=54 Ukompliceret + feekalit 64%
18-60 &r Ukemplicerst 6%

% 317 dage
=18 &r Ukompliceret + feekalit 66%
18-50 &r Ikke specificeret + 6%
(kun mzend) perforation
18-75 &r Ikke specificeret Ej angivet

I.v. cefotaxim 2.000 mg x 2 + iv. tinidazol 800 mg x 1
i 2 dage, derefter p.o. ofloxacin 200 mg x 2 + tinidazol
500 mg x 28 dage

b) Data fra disse studier indgdr i Cochrane-oversigtens metaanalyse for behandlingssucces, hvor succes er mélt som opher af symptomer ved etérs opfelgning eller senest

rapporterede tidspunkt.
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TABEL 2 Succesrate er opgjort som andel af patienter i antibiotikagruppen, der ikke har
undergdet appendektomi.

In-hospital 30-dages 6-maneders  1-ars
Reference n Appendicitistype succesrate succesrate succesrate succesrate
Voksne
Ahmad et al., 2021, Pakistan 100 Ukompliceret Ej angivet Ej angivet - Ej angivet
O’Leary et al.b, 2021, Irland 186 Ukompliceret Ej angivet Ej angivet - 75%
Khan et al., 2020, Pakistan 130 Ukompliceret Ej angivet Ej angivet - 75%
Flum et al., 2020 [5] + followup®, 2021 [6], USA 1.552  Ikke specificeret + 89% 80% - 60%

faekalit + perforation
Chauhan et al.®, 2020, Indien 100 Ukompliceret 94% Ej angivet - Ej angivet
Sabir et al., 2019, Pakistan 80 Ikke specificeret Ej angivet Ej angivet - Ej angivet
Bervell et al., 2019, USA 100 Ukompliceret 94% Ej angivet - 59%
Ceresoli et al.?, 2018, Italien 45 Ukompliceret 84% 84% - T9%
Talan et al.®, 2017, USA 30  Ukompliceret + feekalit  100% 93% - 87%
Salminen et al.b, 2015, Finland 530 Ukompliceret 949% Ej angivet - 73%
Vons et al.?, 2011, Frankrig 239 Ukompliceret + faekalit  Ej angivet 88% - 63%
Styrud et al.®, 2006, Sverige 252 |kke specificeret + 88% Ej angivet - 76%
perforation

Eriksson et al.?, 1995, Sverige 40 Ikke specificeret Ej angivet Ej angivet 65%
Barn
Otero et al®, 2022 [7], USA 39 Ukompliceret + feekalit 85% - Ej angivet 70%
Sajjad et al.2, 2021 [8], Pakistan 180 Ukompliceret 94% - 83% Ej angivet
Hall et al.2, 2021 [9], Storbritannien 54  Ukompliceret 70% - 41% Ej angivet
Svensson et al.®, 2015 [10], Sverige 51 Ukompliceret + feekalit  92% - Ej angivet 63%

a) Forfatter kan kontaktes for fuldstaendig referenceliste.
b) Data fra disse studier indgér i Cochrane-oversigtens metaanalyse for behandlingssucces,
hvor succes er malt som opher af symptomer ved etérs opfelgning eller senest rapporterede tidspunkt.

For bade mortalitet, behandlingssucces og appendektomi i antibiotikagruppen fandt oversigten enten lav eller
meget lav tiltro til evidensen ud fra en GRADE-vurdering. Den lave tiltro var pa grund af manglende blinding
samt inkonsistens, dvs. uoverensstemmelse mellem studiernes resultater, formentlig forarsaget af forskelle i de

inkluderede patientpopulationer, antibiotikaregimer og definitioner af endepunkter.

Der er stor forskel pd, om og hvilke komplikationer studierne har rapporteret. I Cochrane-oversigten har man
valgt at dele analysen op i enkelte komplikationer. Her fandt man bl.a. ikke forskel mellem grupperne med
hensyn til intraabdominal absces, kompliceret appendicitis ved kirurgi, postoperativ livskvalitet eller kroniske
smerter. Akutte smerter (< 48 t., fra diagnosen var stillet), sygefraveer og sarinfektioner faldt ud til antibiotikas
fordel, hvorimod indleeggelsestid faldt ud til appendektomis fordel. I alle disse komplikationsendepunkter er der
meget lav tiltro til evidensen. Det skyldes den store heterogenitet blandt studierne, hvor kun fa studier har
registreret hver enkelte komplikation. I en anden metaanalyse [11], hvor man poolede komplikationer fra otte
RCTer, fandt man overordnet ikke nogen signifikant forskel i komplikationer mellem de to grupper, med en
komplikationsrate pd hhv. 9% for antibiotikabehandlede og 11% for operativt behandlede. Heterogeniteten i
denne metaanalyse er dog endnu sterre end den fra Cochrane, da man pooler alvorlige komplikationer som

tromboemboliske events med mildere komplikationer som sarinfektion.

Kigger man pa RCT’er kun med paediatriske patienter, findes der desveerre ingen metaanalyser. Vi fandt i alt fire
RCT’er med opgarelse af etars succesrate (Tabel 3). I to RCT’er fandt man ved etars opfelgning hhv. 63% [10] og
70% [7] succesfuld antibiotikabehandling uden recidiver, herunder appendektomi. I to RCT’er med
seksmaneders opfolgning fandt man en succesrate pa hhv. 41% [9] og 83% [8]. Overordnet tegner der sig det
samme billede af inkonsistens mellem resultaterne, men punktestimaterne er beslaegtet med studierne pa

voksne.
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TABEL 3 Karakteristik af RCT'er omhandlende barn.

Andel
Reference Studietype n Aldersgruppe  Appendicitistype laparoskopisk Antibiotikaregime
Otero et al., 2022, USA [7] Multicenter 39 6-17 &r Ukompliceret + faskalit 100% Iv. piperacillin/tazobactam i 24-48 t., derefter p.o.
ciprofloxacin + metronidazol i 10 dage
Sajjad et al., 2021, Pakistan [8] Single-center 180 5-15 8r Ukompliceret 0% Iv. meropenem 10 mg/kg x 3 + iv. metronidazol
20 mg/kg/dag fordelt pa 3 doser, | 48 timer, derefter
p.o. ciprofloxacin 10 mg/kg x 2 + p.o. metronidazol
10 mg/kg x 2 i B dage
Hall et al., 2021, Storbritannien [9] Multicenter 54 4-15 &r Ukompliceret 94% Min. 24 t. »bredspektrede iv. antibotika«, derefter p.o.,
efter lokal antimikrobiel instruks.
Svensson et al., 2015, Sverige [10]  Single-center 51 5-15 &r Ukompliceret + faekalit 100% Iv. meropenem 10 ma/kg x 4 + iv. metronidazol
20 mg/kg x 1 imin. 48 t., derefter p.o. ciprofloxacin
20 mg/kg x 2 + p.o. metronidazol 20 mg/kg x 1 i 8 dage

Langtidsopfglgning
Fem af de praesenterede RCT’er har udfert langtidsopfelgninger pa over et ar.

APPAC [12], der initialt havde en etérs succesrate pa 73%, fulgte efter fem &r op pa sine 256
antibiotikabehandlede patienter og fandt, at 61% fortsat ikke havde oplevet recidiv, svarende til at 12% oplevede

recidiv pa 1-5 ar. De patienter, som undergik operation for recidiv, havde ikke sterre risiko for komplikationer.

CODA Collaborative [6], der initialt havde en succesrate pa 60%, fandt i sin langtidsopfelgning en toars
succesrate pa 54%, hvilket svarede til, at 6% oplevede recidiv mellem et og to ar. Opgerelsen er dog behaeftet
med 68% frafald af kollaborativets 776 antibiotikabehandlede patienter. Det angives, at den lavere succesrate ved

langtidsopfelgning kan skyldes, at man har medtaget patienter med perforation og fekalitter.

Et retrospektivt registerstudie [13] udfert pa patienter inkluderet i Eriksson et al.s og Styrud et al.s RCT’er (Tabel
1) viste, at for de 292 patienter med fuld remission under indlaeggelsen pa antibiotika alene havde 60% ikke haft

recidiv efter gennemsnitligt 21 &r (fra 19 til 26 ar).

Af de peediatriske RCTer er der lavet langtidsopfelgning [14] pa Svensson et al.s RCT. Efter en initial succesrate
pa 63% fulgte de deres 24 antibiotikabehandlede patienter i fem ar og fandt, at 54% fortsat ikke havde oplevet

recidiv, svarende til at 9% oplevede recidiv pa 1-5 ar.

Heterogenitet

Der optreaeder stor heterogenitet blandt studier pa flere punkter. Den diagnostiske udveelgelse varierer béade i
valg af diagnostiske verktejer og inklusionskriterier. Nogle studier bruger f.eks. kun klinisk diagnose og

blodpregver, mens andre bruger bdde UL-skanning og CT.

Dertil kommer en variation i inklusionskriterier, hvor nogle studier f.eks. inkluderer patienter med faekalitter og
perforation (Tabel 1). Skelnen mellem kompliceret og ukompliceret appendicitis er essentiel, da det kan have

konsekvens for behandlingseffektiviteten.

I en praespecificeret sekundeer analyse af APPAC II-studiet, der underseger oral mod intravengs
antibiotikabehandling af appendicitis [15], har man kigget pa, hvilke faktorer der er forbundet med mislykket
antibiotikaterapi. Har fandt man, at en appendikal diameter pa > 15 mm pa CT (RR = 5,5) og temperatur > 38 °C

ved indleeggelse (RR = 4,1) var associeret med primeert behandlingssvigt.

CODA Collaborative-studiet [5], der undersggte 1.552 patienter, fandt en stor forskel i outcome for
antibiotikabehandlede patienter med og uden faekalit. Succesraten ved 90 dage i antibiotikagruppen var hhv.
59% for patienter med skanningsbekreeftet faekalit og 75% for dem uden. Det samme gjorde sig gaeldende for

komplikationsraten, hvor 20% af dem med faekalit oplevede komplikationer, mens kun 4% af dem uden havde
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komplikationer - en procentsats tilsvarende appendektomigruppen. Ved todrs opfelgningen var succesraten
hhv. 46% og 57% [6].

Der optreeder i studierne ogsa stor forskel i valg af antibiotikaregimer, men feelles galder, at patienten indlaegges
til i.v. antibiotika i min. 24 t., ofte til klinisk og subjektiv bedring, og derefter udskrives til tabletbehandling til i
alt 7-14 dage (Tabel 1, Tabel 2).

Til sidst mangler der opgorelser, der sammenligner hhv. laparoskopisk og dben kirurgi med

antibiotikabehandling.

Diskussion

I en statusartikel i Ugeskrift for Leeger fra 2014 [16] blev det konkluderet, at der ikke var nok studier af god nok
kvalitet til at afgere, om antibiotikabehandling kan vaere et alternativ til operation. Siden da er udgivet mere end
10 RCT’er (Tabel 1, Tabel 2).

Resultaterne fra Cochranes metaanalyse viser, at kirurgi var antibiotika overlegen, men at den foruddefinerede

Kklinisk relevante forskel pa 20% ikke blev opnéet.

Med hensyn til komplikationsrate fandtes ej heller signifikant forskel mellem de to grupper [5], men kigger man
pa pris [11], er antibiotikabehandling billigere end operation trods let forleenget indleeggelsestid i
antibiotikagruppen [4].

I Cochrane-oversigten vurderes tiltroen til evidensen ud fra GRADE til at veere lav eller meget lav for alle

undersggte parametre.

I et nyligt publiceret stort nordisk randomiseret studie af Jalava et al. [17] fandt man, at for voksne patienter med
ukompliceret appendicitis var der ingen signifikant forskel mellem tidlig (inden for 8 t.) og sen (inden for 24 t.)
appendektomi med hensyn til perforation pa operationstidspunktet (8% vs. 9%; absolut risikoreduktion = 0,6%)
eller komplikationer inden for 30 dage. Dette underbygger sikkerheden i at udfere appendektomi for

ukompliceret appendicitis som en subakut procedure og dermed give patienterne tid til at foretage et oplyst valg.

Evidensen, der foreligger, handler om ukompliceret appendicitis, hvorfor der pa diagnosetidspunktet skal tages
stilling til, om man misteenker ukompliceret eller kompliceret appendicitis, og om der muligvis er faekalit i
appendix, som i CODA Collaborative-studiet viste sig at veere en prognostisk faktor. I en dansk kontekst vil det
kreaeve en oget brug af CT-diagnostik, hvilket vil age omkostninger og udsatte patienter for en méske ungdvendig
straling. I en nyligt publiceret Cochrane-oversigt fandt man, at CT-diagnostik er velegnet til at stille diagnosen
appendicitis selv ved brug af lavdosis-CT [18]. Men CT-baseret stratificering i ukompliceret og kompliceret

appendicitis kan dog veere vanskelig [19].

Der er tale om to terapier, der potentielt er sammenlignelige i forhold til sikkerhed, hvor antibiotika er mindre
effektiv, men noninvasiv og billigere, mens appendektomi potentielt er mere effektiv, men invasiv og dyrere. Set
fra patientens perspektiv kan der veere forskellige praeferencer, ud fra patientens a priori-holdning til kirurgisk
risiko og risiko for recidiv [20-23]. I et dansk interviewstudie [21] fandt man, at de fleste ikke vidste, at antibiotika
var en mulig behandling for appendicitis. De, der gnskede appendektomi, fokuserede pa, at de fik en definitiv
behandling og fjernede risikoen for recidiv. De, som gnskede antibiotika, fokuserede p4, at de dermed undgik
kirurgi samt rekonvalescensperioden derefter. Undersogelsen viste ogsd, at naesten alle ville vaelge

antibiotikabehandling, hvis det blev anbefalet af deres kirurg.

Set fra et samfundsperspektiv vil en initial antibiotikastrategi til ukompliceret appendicitis frigere

aneestesiressourcer samt sikre mere kirurgisk kapacitet til andre akutkirurgiske patienter i et allerede presset
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sundhedsvaesen. Dog vil det medfere en oget efterspargsel pa radiologiske ressourcer, da flere patienter

potentielt skulle skannes i diagnostisk gjemed.

En bekymring, der er ved at undlade appendektomi, er, at man ved patologisk gennemgang finder appendikale
neoplasmer i omkring 1% af appendektomier [24]. Ved antibiotikabehandling vil disse blive misset. Fem studier
inkluderet i Cochrane-oversigten rapporterede neoplasmeincidens mellem 1 til 60 méneder, og ved sidste
opfelgning var incidensen 0,3%. Dette tyder pa, at man misser nogle neoplasmer. Der er ikke data p4, hvilken
konsekvens dette har for patienterne. Ingen af de fundne opfelgningsstudier kommenterer pa risikoen ved dette.
Morris & Pappas [25] foreslér elektiv appendektomi som en mulighed. Ved forst at behandle med antibiotika og
herefter tilbyde patienter elektiv appendektomi pé et informeret grundlag, hvilket formentlig vil kunne klares i
en dagkirurgisk setting.

Til sidst er det ogsa veerd at naevne, at der kun er sparsom evidens pé bern, hvor der kun er fi og sma studier.

Mere forskning pd omrédet vil altsa vaere nedvendigt for at kunne konkludere noget for denne gruppe.

Med den viden, der er tilkommet de seneste ti ar, kan man kigge pé at lave en national guideline med et
ekspertpanel, der tager stilling til denne komplekse problemstilling, vedrerende brug af antibiotika til initial
behandling af appendicitis. Et sddant panel skal bade kigge pa randomiserede studier og observationelle studier,

samt hvad der gores i andre nordiske lande, for at afdeekke problemstillingen naermere.
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SUMMARY

Conservative treatment of uncomplicated acute appendicitis

This review finds that numerous randomised controlled trials have been conducted during the last 20 years,
investigating the safety of antibiotic treatment instead of appendectomy. A recent Cochrane review showed that
appendectomy was superior to antibiotic treatment when measured by resolution of symptoms, however the
noninferior margin was not crossed. The evidence was graded low or very low due to lack of blinding and
inconsistency. More studies are needed to clarify long-term outcomes, the risk of overlooking neoplasms, the

elucidation of best diagnostic measures, and patient preferences for treatment in a Danish context.
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