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Tvillinger havde som ventet en hojere hyppighed af med-
fodte misdannelser, men uden relation til infertilitet eller in-
fertilitetsbehandlingen.

Kommentar

I dette studie blev det pavist, at bern fedt af infertile forzeldre
har en oget hyppighed af visse medfedte misdannelser, og
denne ogede hyppighed er ikke nedvendigvis forarsaget af
infertilitetsbehandlingen. Meget tyder p4, at selve sygdom-
men/tilstanden oger misdannelseshyppigheden, selv om det
virker plausibelt, at visse infertilitetsbehandlinger, f.eks. brug
af ovulationsstimulerende hormoner, kan forarsage medfedte
misdannelser [5-10].

Cirka 5% af alle bern var registreret med en medfedt mis-
dannelse, hvilket passer temmelig godt med, hvad man vil
forvente, hvis man ogsa inkluderer misdannelser, der er regi-
streret i arene efter fodslen. Vi ved, at misdannelser registreres
ialle systemer med nogen diagnostisk usikkerhed, og det gel-
der ogsa for LPR. Det kan teenkes, at bern af infertile forzeldre
undersoges mere grundigt end andre bern. Det kan maske
forklare en del af den rapporterede overhyppighed, selv om
vi finder de samme resultater, nér vi baserer vore analyser pa
selvrapporterede data.

Til trods for at vi brugte den indtil videre storste gravidi-
tetskohorte med detaljerede data fra graviditetsperioden og
med opfolgning, der vil fortsztte i tiden fremover, har vi al-
ligevel ikke data nok til at give praecise analyser for sjeldne,
specifikke misdannelser.

Resultaterne af undersogelser viser, at det er vigtigt at vide

UGESKR LAGER 169/10 | 5. MARTS 2007

mere om arsagerne til ufrivillig barnleshed. Det har varet et
lavt prioriteret forskningsomrade, fordi megen opmaerksom-
hed var knyttet til en ukontrolleret global befolkningsvakst.
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Resume

Introduktion: Vi gnskede at beskrive anvendelsen af antibiotika
ved elektiv og akut kolorektal kirurgi i Danmark og pa baggrund af
dette og litteraturgennemgang at komme med forslag til antibio-
tiske regimener.

Materiale og metoder: Der blev i 2004 udsendt et spgrgeskema
vedrgrende den antibiotiske profylakse (AP) og postoperative anti-
biotikabehandling i forbindelse med elektiv operation for kolorek-
tal cancer og akut kolorektal kirurgi. Spgrgeskemaet blev udsendt
til alle 39 kirurgiske afdelinger i Danmark, hvor der pa daveerende
tidspunkt blev foretaget kolorektale kirurgiske indgreb.
Resultater: Svarprocenten var 97. Der blev anvendt fem forskel-
lige slags antibiotika i 17 forskellige AP-regimener i forbindelse
med elektiv kirurgi og seks forskellige slags antibiotika i 20 for-
skellige regimener ved fortsat antibiotisk behandling. Ved faekal
forurening ville 76% fortseette den antibiotiske behandling ved
elektiv kirurgi og 100% ved akut kirurgi. Henholdsvis 17% og
14% af disse fortsaettelsesregimener var uden sufficient aerob
gramnegativ daekning efter operationen, da indgift af ampicillin
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eller cefuroxim ikke blev gentaget senere pa operationsdagen.

Til sveert overvaegtige patienter gav man pa 8% af afdelingerne
hgjere doser.

Konklusion: Alle antibiotikaregimener var tilstreekkelige, om end
ampicillin alene i kombination med metronidazol ma anses for at
veere suboptimalt p& grund af en hgj forekomst af ampicillinresi-
stente Escherichia coli. Hvis der findes indikation for at fortseette
den antibiotiske behandling efter operationen, skal ampicillin-
eller cefuroximindgift gentages senere pa operationsdagen. Hos
sveert overveegtige patienter bgr dosis formentlig gges. Falgende
regimener kan anbefales: cefuroxim + metronidazol eller ampicil-
lin + gentamicin + metronidazol.

Infektiose komplikationer i forbindelse med kirurgiske ind-
greb pa colon er velkendte. Antibiotisk profylakse (AP) ned-
saetter bade antallet af sarinfektioner og reducerer mortaliteten
i forbindelse med kolorektalkirurgiske operationer [1]. Regi-
menet skal deekke bade anaerobe og aerobe bakterier
[1-3]. Der eksisterer talrige studier og anbefalinger vedrerende
valg af antibiotika og deres administration [1]. I dette studium
defineres AP som antibiotika givet for eller under operationen.
Formalet med denne undersogelse var at beskrive anven-
delsen af antibiotika ved elektiv og akut kolorektal kirurgi i
Danmark og pa baggrund heraf at fremsztte forslag til bade
AP-regimener og til postoperative antibiotiske behandlings-
regimener, der tilgodeser kliniske, mikrobiologiske og farma-

kologiske forhold.

Materiale og metoder
Vi udsendte i april 2004 et sporgeskema vedrerende den anti-
biotiske behandling af voksne ikkepenicillinallergiske patien-
ter i forbindelse med elektiv operation for kolorektal cancer
og i forbindelse med akut kolorektal kirurgi. Sporgeskemaet
blev udsendt til alle kirurgiske afdelinger i Danmark, hvor
man pa daverende tidspunkt foretog kolorektalkirurgiske
indgreb [4]. Vedrerende elektive operationer for kolorektal
cancer blev man bedt om at besvare folgende sporgsmal:
1) Om afdelingen anvendte identiske antibiotiske regimener
ved henholdsvis hejresidig og venstresidig colonresektion
eller rectumresektion. 2) Hvilke antibiotika (inklusive dose-
ringer) der blev anvendt som AP. 3) Om der blev givet yder-
ligere antibiotika senere pa operationsdagen, hvis der under
operationen skennedes at veere opstdet betydende faekal for-
urening. 4) Om der blev givet yderligere antibiotika i dagene
efter operationen, hvis der under operationen skennedes at
vaere opstiet betydende feekal forurening. 5) Om der blev
givet antibiotika ud over den AP navnt under spergsmal 1,
hvis der 7%4e skennedes at vare opstiet betydende feekal
forurening. 6) Om der blev anvendt hejere doser af antibio-
tika til sveert overvaegtige patienter.

Vedrerende akut kolorektal kirurgi blev man bedt om at
svare pd spergsmal 2, 3, 4, 5 og 6 som ovenfor nzvnt. Der-
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udover blev der spurgt om, hvorvidt afdelingen skiftede anti-
biotisk strategi, sifremt operateren skennede, at patienten
havde sveer peritonitis. Det tog ca. fem minutter at udfylde
sporgeskemaet. Afdelinger, der ikke havde svaret, fik tilsendt
en skriftlig rykker. Desuden blev der foretaget telefonisk op-
folgning for de sporgeskemaer, der var ufuldstzendigt besvaret.
Elektiv operation for kolorektal cancer blev foretaget pa
fire fynske, 18 jyske og 17 sjellandske afdelinger. Sporgeske-
maet blev udfyldt af 97% (38 af 39 mulige). Akut kolorektal
kirurgi blev udfert pa fire fynske, 17 jyske og 17 sjeellandske
afdelinger. Sporgeskemaet blev udfyldt af 97% (37 af 38).

Resultater

Elektiv operation for kolorektal cancer

Der blev anvendt 17 forskellige AP-regimener pa de 38 afde-
linger (Tabel 1). P4 alle afdelinger anvendte man samme regi-
men ved elektiv hojresidig og venstresidig colonresektion og
rectumresektion. P3 alle afdelinger administrerede man pro-
fylaksen peroperativt pa nzr pa en afdeling, hvor man pabe-
gyndte behandlingen dagen for operationen. Hvis operateren
skennede, at der ikke var opstdet betydende fzekal forurening,
gav man kun pa to afdelinger (5%) antibiotika ud over den
peroperativt administrerede profylakse. I begge tilfzelde blev
der givet antibiotika i yderligere tre dage. Hvis man skon-
nede, at der var opstet betydende faekal forurening, ville

Tabel 1. Antibiotikaprofylakse i forbindelse med elektiv kirurgi for kolorektal
cancer.

Antal

Nr.  Antibiotikaregime (n=38)

1  Penicillin 5 MIE + metronidazol 1 g + gentamicin 160 mg 1
2 Penicillin 5 MIE + metronidazol 1 g + gentamicin 240 mg 3
3 Penicillin 5 MIE + metronidazol 1,5 g + gentamicin 240 mg 22

4 Ampicillin 1 g + metronidazol 0,5 g
5  Ampicillin 2 g + metronidazol 1 g + gentamicin 240 mg . 8
6  Ampicillin 2 g + metronidazol 1,5 g + gentamicin 240 mg 1
7 Ampicillin 3 g + metronidazol 1,5 g
8  Ampicillin 3 g + metronidazol 1,5 g + gentamicin 240 mg 1

9  Cefuroxim 1,5 g + metronidazol 1 g
10  Cefuroxim 1,5 g + metronidazol 1,59 .. ............ 1

11  Cefuroxim 2,25 g + metronidazol 1g .............. 1
12  Cefuroxim 3 g + metronidazol 0,59 ............... 1
13  Cefuroxim 3 g + metronidazol 1,59 ............... 7
14  Cefuroxim 3 g + metronidazol 3 g . ................ 1
1 alt 14
15  Gentamicin 240 mg + metronidazol 0,5¢ . .......... 1
16  Gentamicin 240 mg + metronidazol 1 g ............ 2
17  Gentamicin 240 mg + metronidazol 1,59 ........... 4¢
| alt 7

a,

=

P& en afdeling gav man gentamicin 160 mg, hvis patienten vejede

<70 kg.

Aftenen for operation gav man ampicillin 1 g + metronidazol 0,5 g. Der
blev fortsat med ampicillin 1 g x 4 + metronidazol 0,5 g x 3 i tre dage.
Pa en afdeling fortsatte man med gentamicin 240 mg x 1 og metronida-
zol 0,5 g x 3 i tre dage.

b

=

C,

=
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Tabel 2. Antibiotikaregi-

mener efter henholdsvis il
elektiv og akut kolorektal .

. . elektiv akut
kirurgi i dagene efter ki . i .
operationen, hvis der var N Antibiotikaregi "Ergls "Erg'T
infektion eller opstéet be- " o aeoie W) w=s0)
tydende feekal forurening. 1 Penicillin 2 MIE x 3 + metronidazol 0,5 g x 3 + gentamicin 240 mgx1 ........... 83 4

2 Penicillin 2 MIE x 3 + metronidazol 1,5 g x 1 + gentamicin240mg x 1 ........... 2b &°

5 Penicillin 5 MIE x 3 + metronidazol 0,5 g x 3 + gentamicin240 mgx 1 ........... 1 1
I alt 6 8

4 Ampicillin 1 g x 3 + metronidazol 0,5 ¢ X3 .. ... 4 4d

5 Ampicillin 1 g x 3 + metronidazol 0,5 g x 3 + gentamicin 240 mgx 1 ............ 1 3

6 Ampicillin 1 g x 3 + metronidazol 1 g x 3 + gentamicin . ...................... e 2

7 Ampicillin 1 g x 4 + metronidazol 0,59 X3 .. ... ... .. 2 1

8 Ampicillin 2 g x 3 + metronidazol 0,5 g x 3 + gentamicin 240 mg x 1 ............ 1 1

9 Ampicillin 2 g x 3 + metronidazol 1 g x 2 + gentamicin240 mg x 1 . ............. 0 1f
I alt 9 12
10 Cefuroxim 0,75 g x 3 + metronidazol 0,59 X2 ... ........ ...ttt 1 2
11 Cefuroxim 0,75 g x 3 + metronidazol 0,59 x3 . ...... ... ... ..., 8 1
12 Cefuroxim 0,75 g x 3+ metronidazol 1 g X3 ... ... ...ttt 1f 1
13 Cefuroxim 0,75 g x 3 + metronidazol 1 g x 3 + gentamicin240 mgx 1 ............ 0 1
14 Cefuroxim 0,75 g x 3+ metronidazol 1 g X4 ... .. ... .. ... it 1 0
15 Cefuroxim 1 g x 3+ metronidazol 0,593 . ........... .. ... .. ... .. ...... 2 3
16 Cefuroxim 1,5 g x 2 + metronidazol 1 g X 1 ... ...ttt 0 1
17 Cefuroxim 1,5 g x 3 + metronidazol 0,59 X3 .. ... ... ...t 1 2
18 Cefuroxim 1,5 g x 3+ metronidazol 1 g X 1 ... ...ttt 1 0
19 Ceftriaxon 1 g x 1 + metronidazol 0,59 X3 ... ... ... ...t 0 1
I alt 10 12
20 Piperacillin/tazobactam 4 g x 3 1 2
21 Gentamicin 240 mg x 1 + metronidazol 0,59 X 1 ... ... ...ttt 2 0
22 Gentamicin 240 mg x 1 + metronidazol 0,5 mg x 3 .. ... ... .. . i 0 2
23 Gentamicin 240 mg x 1 + metronidazol 0,59 x4 . ... ... ... ... 1 1
I alt 3 8
24 Ingen antibiotisk behandling ... ... ... . ... ... 8 0
25 Maske antibiotisk behandling . .. .. ..... ... . . 1 0]

a) Pa en afdeling angav man, at gentamicindoseringen var 120-240 mg.

b) P& en afdeling doserede man gentamicin efter koncentrationsbestemmelse.

c) Pa en afdeling angav man dosering af gentamicin efter koncentrationsbestemmelse, og pa en afdeling gav man 160 mg
til patienter, der vejede < 70 kg og 240 mg til patienter, som vejede >70 kg.

d) P& en afdeling gav man eventuelt gentamicin.

e) Gentamicindosis var 240 mg x 1 eller 3-5 mg pr. kg.

f) Metronidazol blev givet som suppositorier.

man pa 29 (76%) afdelinger pAbegynde antibiotisk behandling
i dagene efter operationen. Af disse 29 afdelinger undlod man
pa ni (31%) at give supplerende antibiotisk behandling pa
selve operationsdagen. P4 fire af disse ni afdelinger indgik
gentamicin i det antibiotiske regimen. Blev yderligere antibio-
tisk behandling iverksat, 2ndrede man pa ingen af afdelin-
gerne regimen pa nzr pa en afdeling, hvor man skiftede fra
kombinationsbehandling med cefuroxim og metronidazol til
piperacillin/tazobactam.

Akut kolorektal kirurgi

Der var 20 forskellige AP-regimener, og 33 af 37 (89%) afdelin-
ger havde identiske AP-regimener ved elektiv og akut kolo-
rektal kirurgi. Hvis der ikke var tegn pa infektion eller bety-
dende fzkal forurening gav man pa otte (22%) afdelinger anti-
biotika i yderligere tre dage. P4 alle 37 afdelinger pabegyndte
man antibiotisk behandling i dagene efter operationen, hvis

der var infektion eller opstdet betydende fekal forurening
(Tabel 2). P4 ti afdelinger (27%) undlod man at give supple-
rende antibiotika p& selve operationsdagen. Pa fem af disse ti
afdelinger indgik gentamicin i det antibiotiske regimen.
Skennede operateren, at patienten havde svzr peritonitis,
skiftede man pa ti afdelinger (27%) antibiotikaregimen. Heraf
skiftede man pa to afdelinger dog kun ved reoperation. Pa
seks afdelinger skiftede man til piperacillin/tazobactam.

Overvagt

Pa tre afdelinger (8%) anvendte man hejere dosis til svaert
overvagtige patienter. P4 to afdelinger ogede man gentami-
cindosis. P4 den ene afdeling gav man gentamicin 3-5 mg pr.
kg, og pd den anden afdeling gav man gentamicin op til 320
mg. P4 den tredje afdeling angav man, at det kunne fore-
komme, at man egede dosis, men afdelingen havde ingen
faste retningslinjer.
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Diskussion

Det er veldokumenteret, at anvendelsen af AP ved kolorek-
talkirurgi nedsztter hyppigheden af sarinfektioner og reduce-
rer mortaliteten. I en systematisk gennemgang af litteraturen
vedrerende AP-regimener i forbindelse med kolorektalki-
rurgi har Song et a/ [1] fundet 147 kliniske kontrollerede forseg
publiceret i perioden 1984-1995. Der er beskrevet flere end 70
forskellige AP-regimener hos i alt 22.927 patienter, som fik
foretaget enten akut eller elektiv kolorektalkirurgi. Forekom-
sten af sarinfektion blev reduceret fra 40% til 11% ved anven-
delsen af AP, og mortaliteten blev reduceret fra 11% til 4%.

Valg af antibiotika

Hovedparten af bakteriemangden i colon bestér af strikt
anaerobe bakteriearter, som f.eks. Bactervides fragilis. De strikt
anaerobe bakteriearter er nzsten uden undtagelse folsomme
over for metronidazol, der samtidig er vidtgiende ugiftigt.
Derfor indgar dette stof i de fleste danske antibiotikaregime-
ner ved kolorektalkirurgi. Piperacillin/tazobactam og mero-
penem rammer ogsa sterstedelen af de strikt anaerobe bakte-
rier. Ud over Bacteroides fragilis indgar ved infektioner efter
kolorektal kirurgi hyppigst Escherichia coli (1, 5] og Staphylococ-
cus aureus [1]. Dernaest folger flere andre gramnegative stave,
som Klebsiella species, Proteus species og Enterobacter species.
I Danmark er disse bakteriearter stadig felsomme in vitro for
gentamicin, ciprofloxacin, meropenem og piperacillin/tazo-
bactam, mens visse af bakteriearterne er resistente over for
cefalosporinet cefuroxim.

Anvendelse af gentamicin er dog kommet i miskredit. I en
nyligt publiceret metaanalyse fandt man séledes, at supple-
rende behandling med gentamicin til B-laktam- antibiotika,
som f.eks. ampicillin og cefuroxim, ikke reducerede mortali-
teten af gramnegativ sepsis [6]. Dette studium er dog omdi-
skuteret [7], og resultaterne kan ikke uden videre overfores.
Doseres gentamicin en gang dagligt er nefrotoksiteten lav,
< 5%, og i evrigt altid reversibel [7]. I vores undersogelse ind-
gik gentamicin i profylaksen pa 18 ud af 38 afdelinger (47%).

Resultaterne af en dansk undersogelse viste, at i 1975 og
1985 var henholdsvis 17% og 35% af Escherichia coli resistente
over for ampicillin [8]. I 2004 var 30-50% af Escherichia coli i
bloddyrkninger resistente over for ampicillin, men stadig
oftest folsomme for cefuroxim [9], der ogsd rammer de fleste
Klebsiella species.

Ved infektiose komplikationer efter kolorektal kirurgi kan
der forekomme enterokokker, hvor den foretrukne behand-
ling er ampicillin.

Song et al’s gennemgang af de 70 regimener viste, at kun fa
regimener var utilstrekkelige. Regimenet skal dog ramme
bade anaerobe og aerobe bakterier [1, 2]. Der kan altsé ikke
findes et absolut bedste AP-regimen [1]. I en tilsvarende un-
dersagelse vedrorende sekunder peritonitis med gennem-
gang af 40 randomiserede studier inkluderende 5.094 patien-
ter, kunne der heller ikke identificeres et bedste antibiotisk
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behandlingsregimen [10]. Det er derfor ikke overraskende, at
man pa 38 afdelinger i denne undersogelse anvendte 17 for-
skellige AP-regimener i forbindelse med elektiv kolorektal
kirurgi foruden yderligere tre andre regimener ved fortsat
antibiotisk behandling. Ingen regimener var utilstreekkelige i
henhold til ovenstdende rekommandationer.

Man kan diskutere, om det er hensigtsmzessigt med si
mange forskellige antibiotikaregimener. Mange af patienterne
indgér i Dansk Kolorektal Cancer Database [4], og det er
uhensigtsmeessigt, at AP ikke er standardiseret, nir behand-
lingsresultaterne skal evalueres. Ampicillin som eneste aerobe
gramnegativ dekning kan ikke anbefales pa grund af de
mange ampicillinresistente Escherichia coli. Trestofsbehandling
med gentamicin, metronidazol og et [3-laktam- antibiotikum
er vanskelig at handtere og kan ved fortsat antibiotisk be-
handling ege risikoen for fejlmedicinering pa grund af for-
skellige doseringsintervaller. Gentamicinregimener deekker
bredt, men er ogsa vanskelige at hindtere i den kliniske hver-
dag. Patienter med przoperativ nyrefunktionspavirkning kan
blive underdoseret af ubegrundet frygt for nefrotoksicitet
(metningsdosis er uafthangig af nyrefunktion), og findes der
indikation for fortsat postoperativ antibiotikabehandling, vil
denne skulle varetages ud fra vurdering af kreatinin- clearance
og S-gentamicin-malinger. Disse reservationer eksisterer ikke
ved anvendelse af -laktam-antibiotika, som f.eks. cefuroxim
(Tabel 3). Den kliniske dokumentation for effektiviteten af
gentamicin i kombination med metronidazol er yderst spar-
som, og flere studier tyder pa en bedre effekt af metronidazol
kombineret med cefalosporiner (for eksempel ceftriaxon)
eller ciprofloxacin. Det kan skyldes, at der i disse studier er
anvendt insufficiente doser af gentamicin [1]. Indtil der fore-

Tabel 3. Anbefalinger til antibiotisk profylakse og postoperativ antibiotisk
behandling ved kolorektalkirurgi.

Antibiotisk profylakse

— bar gives som enkeltdosis
— bgr gives 0-2 timer far incisionen
- ber omfatte antibiotika, der giver bade anaerob og aerob deekning,
hvilket kan veere:
metronidazol 1,5 g x 1 intravengst
plus
cefuroxim 3 g x 1 intravengst
eller
gentamicin 5 mg/kg + ampicillin 3 g intravengst

Postoperativ antibiotisk behandling

— ber iveerkseettes samme dag som operationen, hvis der i gvrigt er
fundet indikation for at fortseette den antibiotiske behandling, som
kan omfatte:

metronidazol 0,5 g x 3 eller 1 g x 2 eller 1,5 g x 12 intravengst
plus

cefuroxim 1,59 x 3

eller

gentamicin x 1P + ampicillin 1 g x 4 intravengst

a) Er der givet metronidazol 1,5 g peroperativt, skal der farst doseres igen
farste postoperative dag.

b) Gentamicin gives igen fgrste postoperative dag. Dosis beregnes efter
clearance.
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ligger bedre dokumentation, har vi derfor foresldet, at genta-
micin og metronidazol kombineres med ampicillin. I alle til-

felde af intraabdominal infektion ber der foretages dyrkning
for at sikre sufficient antibiotisk deekning.

Doseringshyppighed

Intravenes AP ber gives 0-2 timer for incision [11]. I Danmark
gives AP oftest intravenest ved anzstesiens indledning. Song
et al fandt 17 undersogelser, hvori man sammenlignede effek-
ten af en enkelt dosis antibiotikum versus multiple doser anti-
biotika som profylakse. I ingen af disse undersegelser paviste
man forskel pa forekomsten af infektiose komplikationer. Der
er heller ikke evidens for at gentage antibiotikaadministration
selv ved protraherede operationer, der varer over tre timer [1].
Hvis der for eksempel administreres cefuroxim 1,5 g ved an-
estesiens indledning, vil patienten vere sufficient beskyttet
mod cefuroximfelsomme bakterier i ca. fire timer. Fordobles
dosis (3 g) forlenges virkningen med en halveringstid (1,5 ti-
mer) [12] til 5,5 timer. Ved stort peroperativt blodtab ber man
dog formentlig gentage AP [1, 13].

En sakaldt antibiotisk degndosis givet som bolusinjektion
beskytter ikke nodvendigvis, som man maske skulle tro, pa-
tienten i et dogn. Bakteriedrabet forarsaget af [3-laktam- anti-
biotika (penicillin, ampicillin og cefuroxim) er athengigt af,
hvor lang tid antibiotikakoncentrationen er over mindste in-
hibitoriske koncentration (MIC), og dette ber vere tilfzldet
for mindst 50% af intervallet mellem doserne. Aminoglykosi-
ders, ciprofloxacins og metronidazols virkning athanger af,
hvor hejt antibiotikakoncentrationen nar over MIC. Koncen-
trationer pa omkring ti gange MIC-vzrdien anses for at veere
optimale. Derfor doseres -laktam-antibiotika i hyppige do-
ser, mens gentamicin, ciprofloxacin og metronidazol doseres i
store, mindre hyppige doser [14].

Ved AP-regimener med engangsdosering af gentamicin er
patienten derfor teoretisk daekket ind i et helt dogn, hvor-
imod man ved regimener med ampicillin og cefuroxim ber
gentage indgiften senere i operationsdognet, safremt der fin-
des indikation for fortsat antibiotisk behandling efter opera-
tionen. Cefuroxim doseres tre gange i dognet, mens ampicillin
ber doseres fire gange i degnet [12]. I denne undersogelse
undlod man pa omtrent 30% af de afdelinger, som ikke an-
vendte gentamicin i deres AP-regimen, at iveerksaette yder-
ligere antibiotisk behandling pa operationsdagen pa trods af,
at der i ovrigt var fundet indikation for at fortsztte antibio-
tikabehandlingen.

Som det fremgar af Tabel 1 og Tabel 2 blev der anvendt
mange forskelle doseringsregimener for metronidazol. Denne
variation gar igen i litteraturen, som anbefaler bade 0,5 mg % 4
og 15 mg pr. kg X 2 givet intravenest [12]. Metronidazol har en
lang halveringstid pa 6- 14 timer og burde kunne doseres 1-2
gange dagligt [15]. I et mindre, farmakologisk studie gav 1,5 g
x 1 givet intravenest lige sd god degndekning som 0,5 g X 3.
Der blev ikke observeret bivirkninger [16]. Metronidazol kan
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saledes doseres en, to eller tre gange dagligt og behover derfor
ikke gentages i operationsdegnet, hvis der er givet 1,5 g intra-
venost som AP.

Sterrelse af dosis

Ved brug af gentamicin er det vigtigt at anvende tilstreekkelig
hej dosis. En farmakodynamisk analyse af koncentrationen af
gentamicin i serum ved elektiv kolorektal kirurgi viste, at lav
koncentration var en af de sterkeste uathzengige risikofakto-
rer for infektion [17]. I et studie med kritisk syge patienter
blev der i gennemsnit givet 6 mg pr. kg for at fa tilstreekkelig
hoj koncentration. Den mediane dosis var 480 mg. Ingen pa-
tienter fik blivende nyrefunktionsnedsattelse [18]. Gentami-
cin ber derfor doseres efter vaegt (5 mg pr. kg), og i ovrigt som
anfort i Medicin.dk

Ved AP kan metronidazol doseres som 1.500 mg x 1 givet
intraveneost [16]. Ved fortsat antibiotisk behandling gives me-
tronidazol 0,5 g X 3 intravenest eller 1 g X 2 intravenest/som
suppositorier (Tabel 3) [12]. Formentlig kan metronidazol ogsd
i denne situation gives som 1,5 g X 1 intravenest [16]. For at
forenkle regimenerne kan doseringshyppigheden velges, sa
det passer bedst med den evrige antibiotikabehandling, f.eks.
% 3 med cefuroxim og % 1 med gentamicin.

Ampicillin blev givet i doser fra 1 g til 3 g og cefuroxim fra
1,5 g til 3 g som AP. Der er ingen evidens for, at nogen af de
nzvnte doser er utilstreekkelige. P4 grund af den tiltagende
meangde af overvagtige patienter anbefales det dog, at dosis
ikke er mindre end 2 g for ampicillin og 1,5 g for cefuroxim
ved AP [19]. Ved fortsat antibiotisk behandling postoperativt
kan ampicillin gives som 1 g X 4 til patienter med et body mass
index (BMI) under 30. Dosis af cefuroxim er de seneste ir oget
fra 750 mg til 1,5 g X 3 primeert for at sikre tilstreekkelig effekt
over for aerobe gramnegative bakterier.

Postoperative infektioner forekommer hyppigere hos
overvagtige end hos normalvagtige. En storre dosis af anti-
biotika hos overvagtige kan nedsztte antallet af postopera-
tive sarinfektioner [20]. Kun pa tre afdelinger gav man hojere
dosis til overvaegtige patienter. For svaert overvaegtige perso-

Tabel 4. Doseringsregimener for anvendelse af intravengse antibiotika hos
sveert overveegtige patienter (body mass index >30) med indlaeggelseskree-
vende infektionera.

Antal doser
Antibiotikum Dosis pr. dagn
Penicillin . ....... ... ... .. . 2 MIE 4
Ampicillin . ... ... o 29 4
Cefuroxim . ........ . 1549 &
GentamiCin .. ..ot 5 mg/kgP 1°

a) Anbefalingerne geelder for patienter med normal nyrefunktion.

b) Mg pr. kg korrigeret veegt. Korrigeret veegt = idealveegt + 0,4 x (aktuel
vaegt — idealvaegt).

Idealveegtm®nd = 50 kg + 2,3 kg pr. 2,54 cm hgjde over 152,5.
Idealveegtkvinder = 45 5 kg + 2,3 kg pr. 2,54 cm hgjde over 152,5.
Derudover anvendes de eksisterende rekommandationer anfart i
Medicin.dk

o
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ner med BMI sterre end 30 og normal nyrefunktion kan do-
sisogning overvejes (Tabel 4). Gentamicin ber doseres efter
patientens korrigerede vagt (Tabel 4). Der findes ingen studier
vedrerende metronidazol og overvagt [19].
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Hepatitis E 1 Danmark

Laege Anja Pedersen & overleege Erik Christensen

Bispebjerg Hospital, Intern Medicinsk Klinik |

Hepatitis E-virus (HEV)-infektion er en sjzlden sygdom i
Danmark. Med tiltagende rejseaktivitet til og fra endemiske
omrader kan vi forvente flere tilflde af sygdommen i fremti-
den. P4 denne baggrund ensker vi at orientere om hepatitis E
med udgangspunkt i to nyere sygehistorier.

Sygehistorier

I. En 34-arig kvinde med pakistansk baggrund blev indlagt
pa Kirurgisk Afdeling, H:S Bispebjerg Hospital, pa mistanke
om galdesten efter en uge varende hudklee, ikterus og kon-
stante, trykkende smerter under hejre kurvatur samt almen
sygdomsfornemmelse. Patienten havde inden indleggelsen
veret febril med en temperatur pd op til 39 grader. To mane-
der tidligere havde hun veret i Pakistan pa besog i tre uger,

hvor hun var syg enkelte dage med kvalme, opkastninger og
diare. Der var ingen misbrugsanamnese, seksuelle kontakter
eller medicinforbrug. Patienten var ved indleggelsen upavir-
ket og afebril. Biokemisk var der tegn pa akut parenkymatas
leverlidelse med aspartat-aminotransferase (ASAT) pa 1.867
U/], basisk fosfatase pa 722 U/], amylase pa 213 U/], bilirubin
pa 120 pmol/l, faktor II + VII + X: 0,64 og albumin pa 35 g/I1.
Desuden fandtes leukocytter 10,1 x10%/1 og C-reaktivt protein
(CRP) pa 21 mg/1. En ultralyd (UL)- skanning af ovre ab-
domen viste normal leversterrelse og normale galdeveje uden
konkrementer.

Efter overflytning til Intern Medicinsk Klinik I, Bispebjerg
Hospital, fik hun foretaget yderligere udredning i form af
malariaudstryg, serologi for hepatitis A, B og C, serologi for
cytomegalovirus og Epstein-Barr-virus uden positive fund.
Patienten blev udskrevet efter tre dages samlet indleggelse
med faldende leverprovetal til ambulant opfelgning, hvor
hepatitis E blev verificeret ved pavisning af immunglobulin M
anti-hepatitis E-virus (HEV). Patienten fik ikke yderligere



