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Antibiotikaprofylakse ved anleggelse
af intrakranielle ventrikeldren

Gennemgang af et Cochrane-review

1. reserveleege Tina Ngrgaard Munch & overleege Marianne Juhler

Rigshospitalet, Neurokirurgisk Afdeling

Hydrocephalus er en forholdsvis almindelig tilstand, der ses
enten som selvsteendig sygdom eller som folgetilstand til
mange forskellige intrakranielle sygdomme. Falles for alle

er patologisk intrakraniel ophobning af cerebrospinalvaske
(CSV) [1]. Hos majoriteten af hydrocefaluspatienter, hvor for-
bindelse mellem ventrikelsystemets forskellige rum er be-
varet, men absorption af CSV er nedsat (sikaldt kommunike-
rende hydrocephalus), er midlertidig eller permanent drz-
nage af CSV fra ventrikelsystemet stadig den vaesentligste og
hyppigst udferte behandling bade akut og elektivt. CSV-
drzenage kan enten eksternaliseres gennem huden til en
drenpose eller internaliseres til en kavitet, hvor CSV kan
absorberes, oftest peritoneum eller hojre atrium. Ekstern
dreenage bruges ved akut behov for trykaflastning og ved
hydrocephalus med blodig eller steerkt proteinholdig CSF,
mens interne draensystemer (shunt, ventil) bruges ved lang-
varige eller kroniske former for hydrocephalus.

Ligesom ved anden implantatkirurgi udger infektion en
vasentlig risiko, og nedbringelse af infektionsrisikoen har
derfor stor interesse. Den rapporterede forekomst af infek-
tioner varierer dog betydeligt; 1,5-38% med almindelig enig-
hed om hyppigere forekomst hos bern end hos voksne [2].

I et dansk retrospektivt studie fra 1995 angives en infektions-
rate pa 7,4% [3].

De hyppigste infektioner skyldes Staphylococcus epidermidis,
som danner en sammenhzngende biofilm pa shunt- materia-
lets overflader [4]. Det betyder, at profylaksen kan malrettes
mod denne bakteriegruppes antibiotikarespons. Desuden er
der siden udviklet antibiotikaimpraegnerede drensystemer,
som er en ny form for infektionsprofylakse, hvis princip er
integrering af antibiotikamolekyler i dreenmaterialet, der der-
ved virker som antibiotikadepot, hvorfra der afgives antibio-
tika kontinuerligt i ca. to maneder efter dreenimplantation
[5, 6]. Derved adskiller disse sig fra overfladbehandlede (coa-
tede) draen, hvor antibiotikamolekylerne sidder i materialets
overflade og derfor hurtigt forsvinder.

Der er tidligere udfert to metaanalyser, Langley, 1993 [7]
og Haines, 1994 [8] af effekten af systemisk antibiotikaprofy-
lakse ved shunt-anleggelse. [ begge fandt man gavnlig effekt.

Begge bliver imidlertid kritiseret metodologisk af forfatterne
til det nye Cochrane-7eview og ma i evrigt anses for at vare
foreldede.

Samlet set er der hverken nationalt eller internationalt
konsensus om omfanget af infektionsrisiko, anbefalinger for
antibiotikaprofylakse eller den opnielige reduktion af infek-
tionsrisikoen. Tabel 1 viser de nuverende retningslinjer pa de
fem danske neurokirurgiske afdelinger.

Cochrane-analysen

Ovenstdende danner baggrund for Cochrane-analysen,
som er delt i to separate metaanalyser med folgende hypo-
teser:

Metaanalyse 1: Infektionshyppigheden reduceres sam-
menlignet med placebo eller ingen antibiotika ved brug af
profylaktisk systemisk antibiotika padbegyndt umiddelbart for
eller under operation.

Metaanalyse 2: Infektionshyppigheden reduceres ved brug
af antibiotikaimpraegnerede versus standard ventrikel-
dren/shunt- systemer.

Inklusionskriterierne var randomiserede eller tilnaermel-
sesvis randomiserede (kvasirandomiserede) kontrollerede
studier. Metode, effektmal og resultater for Cochrane- ana-
lysen er vist i Tabel 2.

Hovedresultater
I alt 21 publikationer blev fundet relevante. To af disse om-
handlede samme undersogelse, og tre studier blev ekskluderet

Faktaboks

Infektion er en komplikation i forbindelse med 1,5-38%
af alle shunt-operationer

| Cochrane-analysen fandt man evidens for anvendelse af
systemisk antibiotikaprofylakse inden for det farste opera-
tionsdggn

Forelgbige resultater taler for anvendelsen af antibiotika-
impraegnerede draen

Der bor afseettes de ngdvendige resurser til oprettelse af et
dansk shunt-register
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Tabel 1. Retningslinjer vedrarende forebyggelse af infektioner ved anleeggelse af internaliserede (shunts) og eksternaliserede ventrikeldreen pd Danmarks fem

neurokirurgiske afdelinger.

Rigshospitalet Glostrup Hospital

Arhus
Universitetshospital

Odense

Universitetshospital Aalborg Sygehus

Enkeltdosis antibiotika Cefuroxim, 1,5 g Vancomycin 1 g. i.v.  Dicloxacillin, 1 g i.v. Vancomycin Vancomycin 980 mg i.v.
i forbindelse med givet i.v. samt 20 mg i.t. alternativt cefuroxim Ved allergi dicloxacillin ~ og 20 mg i.t.
anlaeggelse af shunt 1,59 eller cefuroxim
Eksternt dreen Nej Nej Dicloxacillin, 1 g i.v. Nej Nej
alternativt cefuroxim 1,5 g
Leengerevarende Ikke som standard, Nej Ikke som standard, Nej Nej
antibiotikaprofylakse enkelte tilfeelde enkelte tilfeelde
ved shunt
Eksternt dreen Nej Nej Nej Nej Nej
Antibiotikaimpreaegnerede Nej Nej Ikke som standard Sjeeldent Ikke som standard,
shunts | et tilfeelde: bactiseal men 5-10 gange arligt til
shunt (rifampicin, komplicerede shunt-
clindamycin) patienter
Antibiotikaimpraegnerede Nej Nej Nej Nej Ikke som standard
eksterne draen Overvejer bactiseal shunt
(rifampicin, clindamycin)
til ekstern dreenage
Eksterne dreen pa P4 skrue som standard Titedrain-skrue P4 skrue som standard Forskelligt Tunnelleret
skrue/tunnelleret
Evt. lokal opgarelse af Infektionsregistrering ~ Nej Infektionsregistrering Nej 2004,

infektionshyppighed

10% ved eksterne dreen

Andet Lukket stue ved

anlaeggelse af shunt

Lukket stue ved
anlaeggelse af shunt

Lukket stue Lukket stue, elefanthue  Lukket stue ved

og barrieredragt til shunt anleeggelse af shunt

i.v. = intravengst; i.t. = intratekalt.

pa grund af vaesentlige forskelle i behandlings- og kontrol-
gruppen eller manglende redegorelse for allokering, ogsa efter
kontake til forfatteren. I de 17 inkluderede studier indgik til-
sammen 2.134 patienter. Femten publikationer kunne anven-
des til metaanalyse 1, og to publikationer kunne anvendes til
metaanalyse 2. Mere detaljerede resultater af metaanalyserne
er samlet i Tabel 2.

Undergruppeanalyser
Hvad angar systemisk antibiotikaprofylakse, fandt man ingen
signifikante forskelle i infektionshyppighed ved anleggelse af:
1) ventrikuloatriale versus ventrikuloperitoneale shunts,
2) born versus alle aldersgrupper og 3) antibiotikabehandling
kun i operationsdegnet versus leengerevarende antibiotikabe-
handling.

For antibiotikaimpraegnerede dran fandt man ingen signi-
fikant forskel i infektionshyppighed ved brug af eksterne
dreen versus interne shunts.

Konklusion

Forfatterne til Cochrane-analysen konkluderer sdledes, at der
er evidens for at anbefale systemisk antibiotikaprofylakse i
forbindelse med anleggelsen af interne shunts, uanset patien-
tens alder og typen af shunt. Med hensyn til varigheden finder
man grundlag for at anbefale pdbegynde systemisk antibio-
tikaprofylakse umiddelbart preoperativt og fortstte de for-
ste 24 timer postoperativt. Derimod mener man, der er for fa
undersogelser til at anbefale antibiotikaimpraegnerede drzn,

trods en signifikant effekt i de foreliggende undersogelser.

14. JANUAR 2008

Evidensgrundlaget for profylaktisk antibiotika ved anlaeggelse
af eksterne draen er uafklaret, hvilket er beklageligt, da antallet
af operationer med anlaeggelse af eksternt drzn er hojere end
antallet af implantationer af permanente dransystemer.

Cochrane-analysens styrker og svagheder

Data var kun tilstreekkelige til analyse af effektmalet shunz-in-
fektion, ikke mortalitet, antibiotikabivirkninger eller antal
ventilrevisioner. Det skal bemzrkes, at af de femten studier,
som indgik i metaanalyse 1, der omhandlede systemisk anti-
biotikaprofylakse fandtes statistisk signifikant effekt i et ar-
bejde, signifikant fordel af ingen behandling i to arbejder og
ingen forskel i de resterende 12 arbejder. Saledes er det forst
efter pooling af data, at man samlet set finder en signifikant
effekt af behandlingen.

Man kritiserer ofte metaanalyser for at vere for metodo-
logisk selektive med risiko for, at konklusionerne baseres pa
et for snaevert udsnit af de udferte studier. Med hensyn selek-
tionsbias har denne metaanalyse ikke vaeret overdrevet se-
lektiv, idet man har inkluderet 17 studier, hvoraf halvdelen
havde vasentlige problemer med allokeringen. I disse meto-
dologisk set mindre stringente studier beskrev man enten ikke
eller kun delvist randomiseringen, og kun syv var dobbelt-
blindede i den forstand, at der ikke var synlig forskel pa test-
og kontrolmedicin. Cochrane-gruppen supplerede derfor
med en sammenligning mellem resultaterne af de metodo-
logisk bedste undersagelser (syv klasse A-publikationer) og
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Tabel 2. Cochrane-analysen.
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Definitioner og metode for Cochrane-analysen

Definition af shunt-infektion

Klinik

Parakliniske fund

— celleteelling i CSV

— dyrkning fra dreensystem, CSV eller cikatricer

Effektmal

Shunt-infektion
Shunt-revision
Bivirkninger af antibiotika
Mortalitet

Litteratursggning

Sggninger uden sprogrestriktioner frem til juni 2005
Elektroniske databaser

— Cochrane Central Register of Controlled Trials

— MEDLINE

- EMBASE

— LILACS

Mgdepublikationer
— American Association of Neurological Surgeons
— European Association of Neurosurgical Societies

Metaanalyse 1
Infektionshyppighed ved brug af systemisk
antibiotikaprofylakse

Femten RCT. Effektmal: shunt-infektion. Signifikant
reduktion i shunt-infektioner (interne drzen) i et studie,
i to studier favoriseredes kontrolgruppen, men ikke
statistisk signifikant. Samlet set signifikant reduktion

Odds-ratio 0,52 med 95% konfidensinterval 0,36-0,74
Number needed to treat: 12 med 95% konfidensinterval 7-30

Tre RCT, 248 patienter
Shunt-revision som effektmal
Ingen signifikant forskel pd behandling og kontrolgruppen

Odds-ratio 0,76 med 95% konfidensinterval 0,42-1,36

| to RCT rapporterede man om antibiotikabivirkninger.
| alt inkluderedes 163 patienter, hvoraf 87 fik antibiotika

7187 (8%)

| en RCT angav man mortalitet

0%

| en RCT inkluderede man en undergruppe med
eksterne draen

Ikkesignifikant reduktion af infektionshyppighed

Metaanalyse 2

Infektionshyppigheden ved brug af antibiotikaimpraegnerede

versus standard ventrikeldraen/shuntsystemer

To RCT, 398 patienter
Statistisk signifikant forskel favoriserende gruppen
med antibiotikaimpreegnerede ventrikelkatetre

Odds-ratio 0,21 med 95% konfidensinterval 0.08-0,55
Number needed to treat: 4 med 95% konfidensinterval 2-14

I en RCT rapporterede man om hyppighed af
shunt-revision

9/50 i behandlede gruppe versus 15/60 i kontrolgruppen
Odds-ratio 0,66 med 95% konfidensinterval 0,26-1,67

Ingen signifikant forskel
Ingen data vedrgrende antibiotikabivirkninger

Ingen signifikant forskel i mortaliteten

Odds-ratio 1,47 med 95% konfidensinterval 0,83-2,62

CSV = cerebrospinalveeske; RCT = randomiseret kontrolleret forsgg.

restgruppen med metodologiske fejl (otte klasse B- og C-pub-
likationer). I klasse A-studierne fandtes ikke statistisk signifi-
kant effeke af profylaktisk systemisk antibiotika. Dog fandtes
en tendens til fordel for behandlingsgruppen, men patient-
antallet var for lille til statistisk underbyggede konklusioner.
I klasse B- og C-studierne fandtes en statistisk signifikant for-
del af behandlingen pa shunt-infektion. Disse undergruppe-
analyser 2ndrede imidlertid ikke Cochrane-gruppens over-
ordnede konklusion om gavnlig effekt af profylaktisk antibio-
tika, som i henhold til det ovenstiende godt kan drages i tvivl,
idet denne konklusion saledes er baseret pa de metodologisk
set svageste arbejder.

Som forfatterne selv papeger, ma man i tolkningen af re-

sultatet veere opmerksom p4, at reduktion af shumt-infektion
er et intermedizrt effektmal, og at vigtige effektmal sdsom an-
tallet af shunt-revisioner og mortalitet ikke blev undersogt i
langt hovedparten af undersogelserne.

Kliniske og videnskabelige perspektiver

Metaanalysen giver et rimeligt grundlag for at anbefale syste-
misk antibiotikaprofylakse ved anleggelse af shunt. Varighe-
den af antibiotikaprofylaksen er dog ikke afklaret. I meta-
analysen har man valgt at sztte en greense pa 24 timer som et
arbitreert mal for at skelne mellem kortere og l&ngereva-
rende antibiotikaprofylakse. Man kan saledes ikke pa bag-
grund af metaanalysen afgore, om 24 timers postoperativ
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Background
Systemic antibiotics and antibiotic-impregnated shunt
systems are often used to prevent shunt infection.

Objectives

To evaluate the effectiveness of either prophylactic systemic
antibiotics or antibiotic-impregnated shunt systems for pre-
venting infection in patients who underwent surgical introduc-
tion of intracranial ventricular shunts.

Search strategy

We searched the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, LILACS and the
meeting proceedings from the American Association of Neuro-
logical Surgeons and from the European Association of Neuro-
surgical Societies, until June 2005.

Selection criteria

We included randomized or quasi-randomized controlled trials
comparing the use of prophylactic antibiotics (either systemic
or antibiotic-impregnated shunt systems) in intracranial ven-
tricular shunt procedures with placebo or no antibiotics.

Data collection and analysis
Two authors appraised quality and extracted data indepen-
dently.

Main results
We included seventeen trials with overall 2134 participants.
We performed two separate meta-analyses: one that evaluated
the use of systemic prophylactic antibiotics and another that
evaluated the use of antibiotic-impregnated systems. All
studies included shunt infection in their primary outcome.
We could not analyse all-cause mortality regarding systemic
antibiotics due to lack of data. No significant differences were
found (odds ratio (OR): 1.47, 95% confidence intervals (Cl)
0.83 to 2.62) for this outcome regarding the use of antibiotic-
impregnated catheters compared with standard ones. The use
of systemic antibiotic prophylaxis and the use of antibiotic-
impregnated catheters were associated with a decrease in
shunt infection (OR: 0.52, 95% CI 0.36 to 0.74 and OR:
0.21, 95% CI 0.08 to 0.55 respectively). We found no
significant benefit for shunt revision in both meta-analyses
that evaluated systemic antibiotics and impregnated-shunt
systems. We found no significant differences between the
subgroups evaluated: type of shunt (internal/external, ventri-
culoperitoneal/ventriculoatrial), age and duration of the
administration of antibiotics.

Authors’ conclusions

We could demonstrate a benefit of systemic prophylactic anti-
biotics for the first 24 hours postoperatively to prevent shunt
infection, regardless of the patient‘s age and the type of in-
ternal shunt used. The benefit of its use after this period re-
mains uncertain. However this data derives from the rate of
shunt infection, which is an intermediary outcome. Future
trials should evaluate the effectiveness of different regimens
of systemic antibiotics rather than placebo, and should in-
clude all-cause mortality, shunt revision and adverse events
as additional outcomes. Evidence suggests that antibiotic-
impregnated catheters reduce the incidence of shunt infec-
tion although more well-designed clinical trials testing the
effect of antibiotic-impregnated shunts are required to con-
firm their net benefit.

antibiotikaprofylakse er bedre end en enkeltdosis givet ved
anzstesiens indledning. Vedrerende antibiotikaprofylakse
ved eksterne dreen opnds der ikke afklaring pa grund af
manglende data.

Med hensyn til anvendelsen af antibiotikaimpraegnerede
dreen er forfatterne forsigtige i deres vurdering af effekten,
idet der kun foreligger to studier, hvilket en metaanalyse ikke
kan baseres pa. Imidlertid er det veerd at bemzrke, at det
samlede resultat med i alt 394 patienter viser en statistik hoj

signifikant effekt af de antibiotikaimpraegnerede dren
(Tabel 2).

Dette kan man forholde sig til pa flere mader: Man kan
afvise anvendelsen pa grund af manglende evidens, hvilket,
Tabel 1 ogsa viser, hidtil har varet tilfzldet. Man kan ogsa
vealge at behandle enten som standardprocedure eller kun pa-
tienter med foreget infektionsrisiko, indtil evidensgrundlaget
er bedre undersogt.

En anden overvejelse er naturligvis tilvejebringelse af
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bedre evidens i form af protokollerede randomiserede multi-
centerundersogelser. Etablering af prospektiv kontinuerlig in-
fektionsregistrering ved anleggelse af shunts og eksterne dren
pa alle deltagende centre er en uundgéelig forudseetning for
videre undersogelser. Af Tabel 1 ses, at dette grundlag i oje-
blikket mangler i udstrakt grad.

De primzre og sekundzere effektmal skal defineres koncist.
Effekten af profylaktiske interventioner ber opgeres for eks-
terne og interne dreen hver for sig: dels ma man baseret pa
kliniske erfaringer forvente en hojere basisinfektionsrate ved
eksterne dren, som danner forbindelse mellem hudens bak-
terieflora og CSF, og dels er der betydelige forskelle pa de to
indgreb vedrerende indikation, operationsvarighed og om-
fang af vavstraumet.

Relevante sporgsmal for danske eller skandinaviske multi-
centerundersogelser kunne vaere sammenligning af forskellige
antibiotikaregimener - herunder antibiotikaimpraegnerede
dreen - i stedet for blot at sammenligne med placebo. Sekun-
dert kunne effekten af varigheden af systemisk postoperativ
antibiotikaprofylakse evalueres.

Metaanalysen giver et godt grundlag for planleegning af
nye studier omhandlende antibiotikaprofylakse ved neuro-
kirurgiske indgreb. Det er essentielt for fremtidige multicen-
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terundersogelser, at der afszttes de nedvendige resurser til
oprettelsen af et dansk shunz-register.
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Grazax - tabletten mod graespollenallergi

Overlaege Ulrik Gerner Svendsen

Bispebjerg Hospital, Lungemedicinsk Klinik L

Resume

Grazax er godkendt i 27 europaeiske lande til behandling af graes-
polleninducret hgfeber hos voksne, der har klinisk relevante symp-
tomer og diagnose. Grazax er en smeltetablet, der laegges under
tungen, hvor den oplgses umiddelbart. Behandlingen startes mini-
mum 8-16 uger far pollenseesonen og fortsaettes som al anden
immunterapi i tre ar. Anbefalet dosis er en tablet dagligt. | denne
leegemiddelinformation opridses den kliniske dokumentation. Den
paviste behandlingseffekt er klinisk relevant, og bivirkningsprofi-
len er acceptabel. Langtidseffekten er dog endnu ikke fuldt doku-
menteret.

Graspollenallergi er almindeligt forekommende og vil i svaere
tilfelde medfere markante begrensninger for patienterne

i graespollenszsonen pa trods af optimal behandling med
antihistaminer og nasespray med kortikosteroid. Specifik im-
munterapi er en velrenommeret og evidensbaseret behand-
lingsform, der oger toleransen over for et specifikt allergen og

derved reducerer de allergiske symptomer samt forbruget af
symptomatisk behandling. Som den eneste behandling for
graespollenallergi er der for tredrig, injektionsbaseret, specifik
immunterapi dokumenteret langtidseffeke i form af symp-
tomreduktion i op til tre &r efter endt behandling [1]. P4 grund
af risikoen for alvorlige systemiske bivirkninger har injek-
tionsbaseret immunterapi dog veeret anvendt af specialleeger
med szrligt kendskab til allergi.

Grazax er det forste godkendte perorale lzegemiddel til
specifik immunterapi. Den terapeutiske indikation er: be-
handling af greespolleninducret rinitis og konjunktivitis hos
voksne, der har klinisk relevante symptomer og er diagno-
sticeret med en positiv hudpriktest og/eller en specifik im-
munglobulin (Ig)E-test over for graespollen. Grazax er en
smeltetablet, der l2gges under tungen, hvorefter den opleses
umiddelbart. Med den enkle, sublingvale administrations-
form er tabletten et nyt alternativ inden for immunterapi.

Dosis

Den dagligt anbefalede dosis er en tablet (75.000 SQ-T). I forste
behandlingssaeson startes minimum to maneder for graespol-
lensaesonen, og behandlingen fortszttes derefter i 3-5 ar, som
det er geengs praksis inden for al immunterapi. Smeltetabletten



