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Resume

| metaanalyser har man anfaegtet brugen af aminoglykosider (AG).
Vi undersggte sammenhangen mellem AG-behandling, mortalitet
og nyrepavirkning hos patienter, der havde bakteriseemi og fik deek-
kende empirisk antibiotisk behandling med eller uden AG. Der var
ingen forskel i 30-dages-mortalitet mellem grupperne. AG-behand-
ling var associeret med nedsat mortalitet ved urinvejsfocus eller ab-
dominalt focus og med gget mortalitet ved pneumoni. AG-behand-
ling gav moderat gget risiko for stigning i serumkreatinin. AG er sa-
ledes jeevnbyrdig med anden daekkende antibiotisk behandling.

Der er sat sporgsmalstegn ved brugen af aminoglykosider
(AG) til behandling af patienter med sepsis pa baggrund af
flere metaanalyser [1-3]. Behandling med AG i kombination
med et betalaktamantibiotikum er géet af brug i en reekke
lande, men endnu er det ikke sket i Danmark. Hvorvidt det
ber ske, athaenger af, om resultaterne af randomiserede anti-
biotikaforseg i de nevnte metaanalyser kan generaliseres til
danske forhold. Vi gennemforte et kohortestudie for at un-
dersoge sammenhangen mellem AG-behandling, dedelig-
heden inden for de forste 180 dage og risikoen for nyrepa-
virkning hos bakterizzmipatienter, der fik deekkende empirisk
antibiotisk behandling med eller uden AG.

Materiale og metoder

Vores kohortestudie var baseret pa prospektivt indsamlede
data i det gamle Nordjyllands Amt. Datakilder var den nord-
jyske bakterizzmidatabase [4], det patientadministrative sy-
stem, LABKA og Det Centrale Personregister.

Patienter med bakterizemi

Patienter, der var indlagt pa Aalborg Sygehus i perioden fra
den 1. januar 1996 til den 31. december 2002, kunne indga

i studiet, sifremt de var ldre end 15 ar, havde forstegangs-
bakterizemi i studieperioden og fik dekkende empirisk anti-

biotisk behandling pa tidspunktet for kontakt vedrerende
den forste positive bloddyrkning. De kliniske oplysninger
blev indsamlet af en klinisk mikrobiolog.

Empirisk antibiotisk behandling

Afsnittet om antibiotisk behandling i Medicinfortegnelsen
[5] var rettesnor for den empiriske behandling i studieperio-
den. Gentamicin var det hyppigst anvendte AG i en dosis pa
3-4 mg/kg x 1 dagligt [6]. Oplysninger om AG-behandling i
bakterizemidatabasen blev valideret ved journalgennem-
gang.

Nyrepavirkning

En stigning i serumkreatinin pd 245 mikromol/1 blev anvendt
som marker for nedszttelse af nyrefunktionen og blev bereg-
net som differencen mellem udgangspunktverdien pa dia-
gnosetidspunktet for bakterizmien (+1 dag) og hejeste ma-
ling inden for de folgende 14 dage.

Komorbiditet

For hver patient registrerede vi udskrivningsdiagnoser fra
samtlige sygehusindleggelser pa et somatisk sygehus i Nord-
jyllands Amt fra den 1. januar 1977 og indtil datoen for ind-
leeggelse med bakterizemi. Vi beregnede et komorbiditets-
indeks [7] og definerede tre komorbiditetsniveauer: 0 (ingen
registreret komorbiditet), 1-2 (middel) og >2 (hej).

Statistisk analyse

Datoen for den ferste positive bloddyrkning blev regnet for
diagnosetidspunktet og var starttidspunkt for opfelgning. Vi
analyserede patienternes overlevelse efter Kaplan- Meier-
metoden. Cox-regressionsanalyse blev anvendt til at sam-
menligne prognosen mellem AG- og non- AG-behandlede
patienter med estimering af mortalitetsrateratioer (MRR) og
95% konfidensintervaller (KI) med justering for potentielle
konfoundere. Logistisk regressionsanalyse blev anvendt til
undersogelse af den relative risiko (odds-ratio (OR)) for en
stigning i serumkreatinin 245 mikromol/l inden for 14 dage
hos AG- versus non- AG-behandlede, justeret for konfoun-
dere.

Resultater

En stikprovegennemgang af journaler viste en hej positiv
praediktiv verdi af oplysningerne om AG-behandling i bak-
terizzmidatabasen, og pa grundlag heraf inkluderede vi 969
AG-behandlede patienter. Modsat konstaterede vi under-
rapportering af AG-behandling i databasen; efter en gennem-
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Tabel 1. Data for 1.257 patienter, der havde farstegangsbakterieemi og fik
daekkende empirisk antibiotisk behandling pa Aalborg Sygehus 1996-

2002, opdelt efter aminoglykosidbehandling.

gang af 500 tilfzeldigt udtrukne journaler kunne vi inkludere
288 patienter, der ikke fik AG-behandling. Studiet omfattede
saledes i alt 1.257 patienter.

I AG-gruppen var der flere kirurgiske patienter og feerre

Patienter Patienter

behandlet ikke behandlet intensivpatienter end i non- AG-gruppen (Tabel 1). Der var
med amino- med amino- o . .

glykosid glykosid ogsa en hyppigere forekomst af gramnegative stave og poly-
(n=969) (n=288) bakterizemier samt fzerre grampositive kokker.

antal (%) antal (%) Varigheden af AG-behandling var 1-2 dage hos 54% af

Kon patienterne i AG-gruppen. [ alt 99% af patienterne fik AG

(ISR oo ooaoconanasocana 430 (44,4) 130 (45,1) i kombination, hyppigst med penicillin (50%) eller ampicil-

Meend .. ..ol 539 (55,6) 158 (54,9) Jin (32%). T non- AG- gruppen var cefuroxim hyppigst an-

Alder, ar

0-64 .« 408 (42,1) 139 (48,3) vendt.

6579 .t 404 (41,7) 110 (38,2)

280. . i 157 (16,2) 39 (13,5) Aminoglykosidbehandling og mortalitet

Oprindelse af bakterizemien . .

Community-acquired . . ... .. ... 373 (38.5) 110 (41,3) Den kumulerede 30- dages-mortalitet i AG-gruppen var 17,3%

Nosokomiel . ............... 404 (41,7) 117 (40,6) sammenlignet med 18,1% i non- AG- gruppen (ikkejusteret

Health-care related . .......... 190 (19,6) 1(17,7) . _ . . .

Ukendt 2 (0.9) 1(0.4) MRR 0,94, 95% KI: 0,69-1,29). Efter justering var der ingen

Speciale forskel i mortalitet mellem grupperne (justeret MRR: 1,02;

KIPURGE o oo e 313 (32,3) 57 (19,8) 95% KI: 0,74-1,39) (Tabel 2). For patienter, der var i live efter

Medicin . ... ..o 582 (60,1) 192 (66,7) 120 3 : ;

Intensiv g e ) e .30 dage, .var (.ien kumulerede 31-180 dages mortalitet der:

e —— imod hejere i AG-gruppen (20,1%) end i non- AG-gruppen

Grampositive, i alt .. ......... 258 (26,6) 178 (61,8) (12,3%) (justeret MRR: 1,72; 95% KI 1,15-2,55).

i EEEE MBS - o5 o o o - 1k (@2 .2) & (@2:2), Infektionsfocus var af betydning for associationen mellem
Betahamolytiske streptokokker . 27 (2,8) 21 (7,3) K i .
Nonhaemolytiske streptokokker . 34 (3,5) 10 (3,5) AG-behandling og 30-dages-mortalitet. AG-behandling var
Streptococcus pneumoniae . . . . 53 (5.5) 70 (24.3) saledes associeret med nedsat mortalitet for patienter med
Andre grampositive bakterier . . 26 (2,7) 11 (3,8) . . .

Gramnegative bakterier, i alt .... 539 (55,6) 84 (29,2) urinvejsfocus (justeret MRR: 0,48; 95% KI: 0,22-1,08) og pa-
Escherichiacoli . ........... 335 (34,6) 49 (17, 0) tienter med abdominalt focus (justeret MRR: 0,52; 95% KI:
Enterobacteriaceae, andre . ... 148 (15,3) 24 (8,3) . . R
PSEEIETETES CERETeEE . . . . . 35 (3.6) 1(0.3) 0,24-1,10), men med forhejet mortalitet for patienter med et
Andre gramnegative bakterier .. 21 (2,2) 10 (3,5) respiratorisk focus (justeret MRR: 2,06; 95% KI: 0,93-4,53). Vi

Anaerobe bakterier ........... 32(3,3) 6(2,1) fand £ bel 30-d . d AG

candida . . ... 2(0,2) 3(1,0) andt en favorabel 50-dages-prognose associeret me -

Polymikrobiel bakteriemi ... ... 138 (14.,2) 17 (5,9) behandling blandt bakterizemier forarsaget af gramnegative

Focus stave og Staphylococcus anreus, men en ugunstig prognose ved

Urinveje . ................ .. 267 (27,6) 51 (17,7) . . .

Luftveje og lunger .+ ... .. 4(6.6) 93 (32.3) AG-behandling af pneumokokbakterizemi (justeret MRR:

Abdomen® ... ... L. 263 (27,1) 9 (10,1) 2,99, 95% KI: 0,96-9,39). Overordnet var 30- dages-mortalite-

ANdre .o 153 (15,8) 78 (27,1) . .

Ul e 222 (22.9) 37 (12.9) ten blandt AG-behandlede patienter teet pd non- AG-be-

e T o s handlede patienters, uanset om begge antibiotika i kombina-

[ 293 (30,2) 83 (28,8) tionen var dekkende (justeret MRR: 0,97), eller om daeknin-

12 412 (42,5) 109 (37,9) . ) .

S2 264 (27,2) 96 (33,3) sen afhang af AG alene (]us.teret MRR: 0,92). Heller 1kk.e

Kumuleret mortalitet varigheden af AG-behandling havde vesentlig betydning for

7dage .. ... 70 (7,2) 30 (10,4) mortaliteten.

30dage . .. i e 168 (17,3) 52 (18,1)

90 dage . ..t 260 (26,8) 69 (24,0)

180dage . .. ... 331 (34,2) 81 (28,1) Aminoglykosidbehandling og stigning i serumkreatinin

Serumkreatinin blev malt pa diagnosetidspunktet hos 983

Biokem Wzl Ml patienter og blev malt igen hos 90% i AG-gruppen og 82%

iokemic (kvartiler) (kvartiler)

C-reaktivt protein, mg/l ........
Leukocyttal, 109/ . .. .........
Haemoglobin, mikromol/l .. ... ..
Serumkreatinin, mikromol/l . . ...

182 (89-283)

7,3 (6,5-8,2)
98 (74-152)

14,1 (8,5-19,7)

218 (101-323)
14,5 (10,5-19,6)
7,3 (6,5-8,3)
113 (78-229)

a) Aerobe bakterier fra monomikrobielle bakterizemier.

b) Lever og galdeveje, gastrointestinalkanalen, pancreas og peritoneum.
c) Pé datoen (+1 dag) for ferste positive bloddyrkning. Data forela hos

78-82% af patienterne.

i non- AG-gruppen. Vi fandt ingen signifikant forskel i risi-
koen for en kreatininstigning pa = 45 mikromol/] mellem de
to grupper (14,1% i AG-gruppen vs. 12,4% i non- AG-gruppen,
justeret OR: 1,06; 95% KI: 0,63-1,79). Imidlertid fik patienter,
der havde forhejet serumkreatinin ved indgangen i studiet
(og havde hojest risiko for yderligere kreatininstigning),
sjzldnere AG end patienter, der havde normal kreatinin ved
indgangen i studiet (<130 mikromol/l). Nér vi tog hejde for
kreatinin ved indgangen i studiet i den justerede analyse, steg
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Tabel 2. Relativ risiko for ded hos patienter

med bakterizemi (justeret mortalitetsrateratio Justeret*  95% Justeret? 95%
(MRR)) efter 30 og 31-180 dage associeret . MRR !(onﬁdens- MRR konfldens»
med behandling med aminoglykosid og andre Eksponering 30 dage interval 31-180 dage interval
forhold. Ingen aminoglykosidbehandling . . . . . . 1,00 = 1,00 =
Aminoglykosidbehandling . ......... 1,02 0,74-1,39 1,72 1,15-2,55
Kvinde . .......... ... .. ..... 1,00 - 1,00 -
Mand . ....... ... ... . 1,39 1,05-1,84 1,12 0,84-1,50
Alder
0-64&r ..ot 1,00 - 1,00 -
B5-798r ... 1,64 1,21-2,21 1,37 0,99-1,90
>808r ... 1,37 0,88-2,12 2,01 1,35-3,00
Komorbiditet
Charlson-indeks O . . .............. 1,00 - 1,00 -
Charlson-indeks 1-2 .. ............ L5 1,04-2,24 1,49 0,99-2,22
Charlson-indeks >2 . . ............. 2,35 1,57-3,50 2,11 1,39-3,21
Community-acquired bakterieemi . . ... 1,00 - 1,00 -
Nosokomiel bakterieemi ... ......... 1,50 1,07-2,10 2,34 1,65-3,45
Health-care related bakterizemi . ... .. 1,03 0,68-1,56 2,04 1,35-3,09
Speciale
Kirurgi .. ..o 1,00 - 1,00 -
Medicin .......... .. ... .. 1,72 1,20-2,47 1,53 1,08-2,16
Intensivterapi . ................. 4,37 2,84-6,73 0,80 0,38-1,69

a) MRR justeret for alle andre faktorer vist i tabellen ved Cox-regressionsanalyse.

OR for kreatininstigning associeret med AG-behandling til
1,72 (95% KI: 0,97-3,05).

Diskussion

I dette studie fandt vi samlet set en neutral effekt pa 30- dages-
mortaliteten af AG-behandling sammenlignet med anden
daekkende empirisk behandling. Vi fandt en tendens til, at
AG-Dbehandling var associeret med en bedre prognose for
patienter med fokus i urinvejene eller abdomen end for
patienter med et respiratorisk focus og/eller pneumokok-
bakterizemi.

Alle patienter fik deekkende empirisk behandling. Denne
restriktion var nedvendig, fordi dekkende behandling i sig
selv ager overlevelsen [8, 9]. Vilagde vagt pd med sikkerhed
at udelukke AG-eksponering i non- AG-gruppen, fordi selv
en enkelt dosis, eventuelt som profylakse, kunne tenkes at
pavirke studiets udfald. Vi kan ikke udelukke, at patienter, der
fik anden empirisk behandling end AG, havde sverere akut
sygdom, hvilket kunne medfere en vis confounding by contrain-
dication og dermed en underestimering af mortaliteten, der er
associeret med AG. Omvendt er specielt den heje mortalitet
for AG-behandlede patienter med et respiratorisk focus og/
eller pneumokokbakterizemi bekymrende, uanset at denne
patientgruppe muligvis fik AG-kombinationsbehandling pa
grund af sveer sepsis. Effekten af AG pa langtidsprognosen er
svear at tolke og ber undersoges yderligere, isr da vores ana-
lyse ikke tog hensyn til forhold, som indtraf under og efter
indleggelsen for bakteriemi.

Konklusioner vedrerende risikoen for nyrepavirkning ma
drages med forsigtighed, da gentagne kreatininmalinger ikke
var komplette. Risikoen for kreatininstigninger pa 245 mikro-

mol/l var af moderat storrelse og ens for AG og non- AG- be-
handlede, hvilket skyldtes tilbageholdenhed med ordination
af AG til patienter med forhejet serumkreatinin.

Empirisk monoterapi med bredspektrede antibiotika ud-
gor et alternativ til kombinationsbehandling med AG [2, 3],
men frem for et enten-eller vil vi anbefale en differentieret
strategi, hvor empirisk AG-betalaktam-kombinationsbe-
handling iszer anbefales til patienter, hos hvem man har mis-
tanke om, at focus findes i urinveje eller abdomen. En praksis,
som den, der er fulgt pa Aalborg Sygehus, kan reducere den
absolutte risiko for nyrefunktionspavirkning til samme niveau
som for patienter behandlet uden AG. En aktuel metaanalyse
bestyrker en fremtidig plads for AG-behandling [10]. En si-
dan balanceret strategi kan begranse resistensudviklingen
over for bredspektrede antibiotika pa danske sygehuse.
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Perforation af rectum med faekal peritonitis
efter staplet hamorideoperation
Stud.med. Anna-Christina Beuke,

stud.med. Mark Ellebzek Pedersen & professor Niels Qvist
Odense Universitetshospital, Kirurgisk Afdeling A

Rektalperforation med peritonitis efter staplet operation for
grad IV-hzemorider beskrives. Selv om det er en sjelden
komplikation, ber risikofaktorerne kendes af alle kirurger, der
anvender staplermetoden.

Figur 1. Cirkuleer stapling af heemoride. Tobaksposesuturen knyttes omkring am-
bolten péa stapleren, hvorved haemorider og slimhinde treekkes ned i magasinet.
Ved affyring af stapleren reseceres vavet, og slimhinden anastomoseres med en
dobbelt klipseraekke cirkuleert.

Spinal cord-stimulation ved
fantomsmerter efter amputation

Afdelingsleege Thomas Peter Enggaard,

afdelingsleege Christian Scherer, overleege Lone Nikolajsen &
overlaege Claus Andersen

Odense Universitetshospital, Angestesiologisk-intensiv Afdeling V,
ESES-enheden, og

Arhus Sygehus, Anastesiologisk Afdeling

Udvikling af stump- og fantomsmerter efter amputation hos
patienter med kronisk regionalt smertesyndrom (CRPS) er
hyppigt forekommende. Stumpsmerter er typisk recidiv af
CRPS, og mulighederne for farmakologisk smertelindring er
ofte begreensede. Spinal cord-stimulation (SCS) har en veldo-
kumenteret smertelindrende virkning hos disse patienter.
Denne kasuistik beskriver en succesfuld langtidsbehandling
med SCS hos en patient, der havde CRPS og fik foretaget to
amputationer pa hojre ben. Farmakologisk smertebehandling
og guanethidinblokade havde vist sig at veere ineffektive.

WLaes mere pa Ugeskriftet.dk

Figur 1. Rentgenbillede
(venstre sideprojektion)
af columna thoracolum-
balis. Der ses en stimu-
lationsenhed placeret
subkutant (A). Herfra
udgér kontinuerlig elek-
trisk stimulation via en
tunneleret ekstensions-
ledning (B) til en quadri-
poleer elektrode (C) pla-
ceret epiduralt ud for
vertebra Th12, L1 og
L2. Der ses endvidere
yderligere en quadripo-
lzer elektrode (D), der
blev anvendt til stimu-
lation af hgjre femur for
den i kasuistikken om-
talte hoftenaere ampu-
tation.
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