Antibiotikaprofylax vid Kirurgi
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Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ar forfattarnas enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Bakteriologi och epidemiologi
STIG E HOLM

Patogena mikroorganismer som orsakar kirurgiska infektioner kan ha sitt ursprung endogent fran
patientens egen flora eller exogent frAn omgivningen under det operativa ingreppet. Mycket talar
for att de flesta kirurgiska infektioner fororsakas av patientens egen flora och domineras av
Staphylococcus aureus och koagulasnegativa stafylokocker (KNS). Dessa hor till normalfloran och
kan darfor direkt inokuleras vid operationstillfallet (1). Det finns en direkt korrelation mellan
antalet inokulerade bakterier och infektionsfrekvensen (2), vilket innebér att noggrann rengoring
av huden med antibakteriella medel ar en viktig forutsattning for minskade frekvenser av
infektioner i operationsomradet. Antalet mikroorganismer i huden varierar inom vida granser och
aven sammansattningen av KNS inom olika lokaliteter i kroppen varierar. Vid vissa hudsjukdomar
ar mangden hudbakterier kraftigt forhéjd, vilket givetvis 6kar den postoperativa
infektionsfrekvensen hos dessa individer.

Kontaminering vid incisionsstéllet &r inte méjlig att hundraprocentigt undvika aven vid rena
operationer trots avancerad forberedelse av operationsomradet. Man har salunda visat att
potentiellt patogena bakterier kan aterfinnas i upp till 90% av de kirurgiska saren fore slutningen
(3, 4). Malet med profylaktisk antibiotikabehandling ar darfor att forsena tillvaxten av de
kontaminerande mikroorganismerna for att undvika tillvaxt i sddan grad att en infektion kan
etableras.

Forutsattningarna for en rationell antibiotikaprofylax baseras pa de klassiska arbeten som
presenterades redan 1961 av Burke (5). Han administrerade penicillin vid olika tidpunkter fére och
efter intradermal inokulation av Staph. aureus i huden pa marsvin och fann att om antibiotika gavs
fore eller omedelbart efter inokulationen erhdéll han en drastisk reduktion i frekvensen infektioner.
Han faststallde ocksa att om antibiotika gavs 3-4 timmar efter inokulationen erhélls ingen
profylaktisk effekt. Den kliniska betydelsen av detta har konfirmerats av Classen (6) och
medarbetare som i 2 847 elektiva, rena eller rena-kontaminerade kirurgiska interventioner kunde
visa att om antibiotika gavs under de tva timmarna fore operationstillfallet minskade
infektionsfrekvensen fran 3,4% utan antibiotika till 0,6%.

Huden och slemhinnorna innehaller normalt stora mangder mikroorganismer av vilka manga ar
potentiellt patogena. Eftersom ekologin varierar i olika lokaler ar det inte méjligt att forutsaga vilka
mikroorganismer som kan forvantas orsaka infektion efter en kirurgisk intervention. Individens
bakterieflora kan variera inte bara med lokalisationen av det operativa ingreppet utan ocksa over
tiden och paverkas av epidemiologiska forhallanden. Aven den kirurgiska proceduren som sadan
och patientens infektionsforsvar maste beaktas infor valet av ratt antibiotikaprofylax. Under de
senaste 20 aren har drastiska forandringar intraffat i antibiotikaresistensmonstret hos manga
patogena eller potentiellt patogena mikroorganismer. Meticillinresistens hos stafylokocker &r nu ett
vanligt fynd i manga delar av varlden aven om vi i Sverige i hog grad férskonats fran detta. |
huden representerar Staph. aureus endast ett fatal procent av floran, medan de koagulasnegativa
stafylokockerna &ar helt dominerande och av dessa utgodr Staph. epidermidis-gruppen cirka en



tredjedel. Antibiotikaresistenta hudisolat med KNS ar dubbelt s vanliga bland Staph. epidermidis-
gruppen jamfort med 6vriga KNS.

Aven en enstaka dos av antibiotika kan ha djupgripande effekter pa floran vilket visats av bland
annat McGregor och Hart (7), som gav en 3-gramsdos av amoxicillin till frivilliga och fann att
mangden alfa-streptokocker i saliven sjonk fran 109 till 2x106 cfu/ml under en fyratimmarsperiod.
Daremot tog det upp till sju dagar innan den normala floran ater hade etablerats. PA motsvarande
satt har Maskell et al. (8) visat djupgripande ekologiska effekter av erytromycin och aven en
selektion av resistenta stammar. P& tarmfloran kan en enda dos av cefalosporin ha en markant
effekt. Ambrose et al. 1985 (9) fann att efter en enkel intravents dos upptradde Clostridium
difficile i stor mangd. En markant minskning av kolonisationsresistensen mot Enterobacter cloaceae
kunde visas i en rapport av Vollaard et al. 1990 (10, 11) vid anvandning av bade amoxicillin och
cefotaxim efter en enkel oral dos. Effekten av sddana forandringar p& tarmens bakterieflora ar
sannolikt avsevart kraftigare ju langre behandlingen utstracks. Fran den synpunkten maste det
vara en fordel med en singeldos jamfort med den ibland anvanda dubbla eller tredubbla
profylaktiska regimen. Fa studier har specifikt riktats mot analysen av de kliniska konsekvenserna
av antibiotikaprofylax i relation till risk for kolonisering av resistenta stammar inkluderande
meticillinresistenta stafylokocker om s&dana finns pa sjukhuset eller den aktuella avdelningen.

Betydelsen av ratt val for profylax illustreras av en studie av Mulgrave (12), som kunde visa att vid
anvandning av tredje generationens cefalosporiner 6kade incidensen av kromosomal betalaktamas
bland isolerade stammar vasentligt, medan ingen sddan 6kning kunde pavisas nar man anvande
cefamandol som representant for andra generationens cefalosporiner. Inte heller kunde nagot
selektivt tryck pavisas av dessa cefalosporiner pa icke kromosomala betalaktamasproducerande
bakterier. Dessa resultat ar naturligtvis tillfredsstallande och poé&ngterar vikten av att inte anvanda
tredje generationens cefalosporiner i profylaktiskt syfte.

Ur bakteriologisk synvinkel bor valet av profylaktisk antibiotika baseras pa kunskapen om den
vanligaste och mest fruktade patogena mikroorganismen i interventionsomradet och den i
sammanhanget vanligaste postoperativa infektionen. Ekologin i operationsomradet kan emellertid
variera, vilket ocksa ar fallet med resistensmonstren hos de mikroorganismer som vanligast
forekommer i omradet. Det ar darfor viktigt att ha en kontinuerlig kontroll vid olika sjukhus och
inom olika opererande specialiteter for att tillfredsstalla behovet av en riktad antibiotikaprofylax.
Utvecklingen av antibiotikaresistens vid ett sjukhus kan vara mycket snabb, vilket exemplifieras av
den hoga frekvensen av meticillinresistenta Staph. aureus och koagulasnegativa stafylokocker pa
manga sjukhus 6ver hela varlden under senare tid men ocksa den nyligen pavisade tkade
resistensen bland enterokockspecies, speciellt Enterococcus faecium.
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Infektioner i operationsomradet — forekomst och allmanna forebyggande atgarder
ROLF LUNDHOLM, LARS G BURMAN
Inledning

Infektioner i operationsomradet (surgical site infection, SSI) svarar for cirka 20% av de
nosokomiala infektionerna. Bland dessa kommer SSI pd 2:a-3:e plats i konkurrens med
nosokomiala pneumonier. Vanligast ar urinvagsinfektioner. Daremot ar SSI kostsammast av de
nosokomiala infektionerna. Kostnaden fér SSI har i Danmark nyligen beraknats till 1% av den
nationella sjukhusbudgeten (1). Det finns ingen anledning att tro att den ar lagre i Sverige.

Risken for att en infektion skall uppsta beror bl a p& graden av bakteriell férorening av saret. En
grov klassificering av ingrepp i fyra grupper baserad pa detta presenterades pa 60-talet (2). Denna
indelning har fatt brett genomslag och har sedan dess anvants i manga studier, inte minst
varderingar av antibiotikaprofylax. Dessa grupper ar:



R ar (cl ) Ingrepp i icke infekterad vavnad utan att organ
ena sar (clean
med mikrobiell normalflora éppnas.

Ingrepp i icke infekterad vavnad dar

. . . mag/tarmkanal, genitalia, urinvagar eller
Rena-kontaminerade sar (clean-contaminated) - - L
luftvédgar 6ppnas kontrollerat och utan misséden

i form av stora kontaminerande spill.

Ingrepp i akut inflammerad vévnad utan synligt

pus eller 6ppna traumatiska sar.
Kontaminerade sar (contaminated) Gastrointestinala ingrepp med stora

kontaminerande spill eller ingrepp dar markant

brott mot sterilrutinerna skett.

Ingrepp i aldre traumatiska sar med
Orena/infekterade sar (dirty/infected) devitaliserad vavnad, pagaende in- infektion

eller fall med preoperativ tarmperforation.

Risken for SSI varierar ocksa beroende pa typ av ingrepp. Darfor efterstravas att rutiner for
antibiotikaprofylax och den underliggande dokumentationen ar ingrepps- eller operations-specifik.

Registrering av kirurgiska infektioner

Enligt svensk konsensus (3) boér kontinuerlig registrering av postoperativa infektioner gdras i form
av ingreppsrelaterade frekvenser. De av CDC angivna definitionerna av SSI anvands ofta i
modifierad form. Basen for definitionen ar forekomst av purulent sekret. Vidare anges om
infektionen &r beldgen 6ver eller under fascian (ytlig respektive djup) (4). Eftersom 20-60% av SSI
debuterar sedan patienten lamnat sjukhuset bdr uppféljningstiden vara minst en och helst tre
manader, for implantationskirurgi dock minst ett ar (5, 6). Det ar viktigt komma ihag att
registreringen ar ett kvalitetsverktyg for uppféljning av den egna verksamheten. Siffror kan ej
okritiskt jamféras mellan kliniker.

Smittkallor och smittvagar

Majoriteten av de postoperativa infektionerna anses bero pa smitta under operationen. De
infekterande bakterierna kommer antingen fran patientens egen flora (endogen SSI) eller fran
omgivningen inkluderande personalen i operationssalen (exogen SSI).

Den endogena kallan vid icke ren kirurgi ar patientens egna normalflora, t ex tarmflora. Den egna
eller exogena lagvirulenta hudfloran domineras av koagulasnegativa stafylokocker som kan orsaka
infektioner framfor allt vid implantationskirurgi. Nagon gang kan exogen hudkolonisation med
aggresiva Staph. aureus orsaka infektion vid saval ren som oren kirurgi. Exogena stafylokocker kan
na operationsomradet ocksa via luften, eller direkt via t ex punkterade handskar. Personalen i
operationssalen ar den framsta kallan till den exogena smittan. Betydelsen av respektive smittvag
for uppkomst av exogen SSI ar omtvistad. De Iuftburna bakterierna i operationssalen kommer fran
personalens hudflora via avgivna hudflagor. Dessa kan sedimentera ned direkt i saret eller indirekt
na saret efter att forst ha hamnat pa instrument eller i 6ppna vétskor. Luftburen smitta har visats
vara av klar betydelse for risken for SSI vid ortopedisk proteskirurgi, varvid dessutom ett linjart
samband mellan dkad luftkontamination och 6kad infektionsincidens konstaterats (7). Motsvarande
studier for dvrig kirurgi saknas.



Riskfaktorer for kirurgiska sarinfektioner

Riskfaktorer som framforts i flertal samstammiga studier (8, 9) baserade p& multivariat analys ar:
hog alder, extrem 6vervikt, infektion utanfor operationsomradet, preoperativ rakning, lang
preoperativ vardtid, operationstidens langd och utebliven antibiotikaprofylax. Ytterligare faktorer
som papekas ar kirurgens erfarenhet och typ av ingrepp.

Forebyggande atgarder

Genom att bygga operationsavdelningarna som avskilda enheter med egen ventilation skyddas
dessa i viss man fran sjukhusets bakterier. | ovrigt syftar de forebyggande atgarderna till att
minska den mikrobiella kontaminationen av saret och 6ka patientens mojlighet att motsta ett
infektiost angrepp. Generella atgarder vid elektiv kirurgi ar att minimera den preoperativa
vardtiden, optimera patientens naringsstatus, stalla in diabetes och behandla pagaende infektioner.
Att patienten skall vara rentvattad fére operation ar en etablerad, ej ifrdgasatt praxis. Nagot stod
for att rekommendera desinfekterande tval for patientférberedelse vid all kirurgi finns ej (10). En
generell sadan regel ar ej heller kostnadseffektiv, men kan vara det vid ingrepp dar risken och
kostnaden for SSI &r stor, t ex neuro- och thoraxkirurgi samt fore riskutsatta ortopediska ingrepp.

Intraoperativa atgarder

Till de intraoperativa atgarderna hor desinfektion av operationsomradet och operationslagets
hénder. Kontrollerade studier som klart visar dessa etablerade rutiners varde for att reducera
incidensen SSI finns ej. En rationell bakteriologiskt baserad grund for atgarderna finns dock.
Ytterligare intraoperativa atgarder ar anvandandet av direkta barriarer som inkladning av
patienten, operationsrockar, handskar, mdssa och munskydd. Syftet med dessa atgarder ar att
skydda operationsomradet fran patientens hudflora och forhindra bakteriespridning fran
personalen. Aven har saknas kontrollerade studier som visar att atgarderna minskar risken for SSI.
Starka teoretiska skal och bakteriologiska studier talar dock for vardet av atgarderna. Dessutom
utgor handskar och munskydd ett barriarskydd mot blodkontakt for personalen. Munskydd
paverkar inte halten luftburna bakterier i operationssalen generellt men hindrar att tunga
salivdroppar innehallande luftvagsbakterier sedimenterar direkt ned i saret. | en studie omfattande
allmankirurgiska ingrepp har ej kunnat visas nagon 6kning av incidensen SSI nar munskydd ej
anvandes under operationen (11). Vid infektionskénsliga ingrepp ar det troligt att munskyddet ar
av vikt liksom om nagon i operationslaget har en luftvagsinfektion, t ex med grupp A-
streptokocker. Nagon anledning till att all personal i operationssalen, fransett det direkta
operationslaget, skall bara munskydd finns ej.

Operationskladselns uppgift ar att begransa Iuft- och kontaktsmitta fran personal samt ge god
komfort till bararen. Konventionella bomullsklader forhindrar ej spridning av bakteriebarande
hudpartiklar till luften eller kontaktsmitta. For att effektivare forhindra spridning till omgivningen ar
non-woven material eller tatvavda syntetmaterial att foredra. Med laminerade (vatforstarkta)
operationsrockar fas aven ett gott skydd mot genomfuktning. For att ge s& stor skyddseffekt som
mojligt skall operationskladerna sluta till vid dppningar i armar, benslut och halslinning. Effektivast
ar overaller med inbyggd huva. For att minska luftbakteriemédngden i en LAF-box racker det att
anvanda en tat operationsrock. For att paverka luftbakteriemangden i en konventionellt ventilerad
operationssal maste all personal bara tattslutande, ej bakteriegenomslapplig kladsel (12).

Ventilation

For att minska bakteriehalten i luft och darmed risken for luftburen smitta rekommenderas
generellt att luften i operationssalen byts 15-20 ganger per timme. En sadan s k omblandande
ventilation reducerar halten bakteriebarande partiklar i luften till 50-100 cfu/m3. Variationen beror
pa antal personer i operationssalen och deras fysiska aktivitet. Effektivare ventilationssystem
bygger pa tillférsel av ett s k laminart (icke turbulent) flode av sterilfiltrerad luft, laminar air flow
eller LAF-system. Dessa system kan ha horisontellt eller vertikalt luftfléde och reducerar den
bakteriella Iuftfloran till enstaka cfu/m3 vid operationssar och instrument. Sddana system har



visats ha SSI-férebyggande effekt vid hotft- och kna- proteskirurgi (13). LAF-system ar dyra men
kan bli kostnadseffektiva vid tex ledproteskirurgi, sarskilt vid enheter som utfor ett stort antal
operationer (> 100 per ar) (14). LAF-system kan tankas vara av varde ocksa vid annan
infektionskanslig kirurgi men kliniska studier av detta saknas.

UV-ljus

Med UV-ljus i kombination med tat specialkladsel kan luftbakteriehalten i en konventionellt
ventilerad operationssal sankas till laga nivaer. Enbart UV-ljus ar dock mindre effektivt an LAF-
ventilation nar det galler att reducera luftfloran (15). Kravet pa noggrann lampkontroll och
skyddsatgarder for patienter och personal har begransat metodens anvandning.

Postoperativa atgarder
Sjukhushygienisk konsensus rader om att nyopererade patienter skall skyddas fran infekterade
patienter.

Slutsats

Antibiotikaprofylax ar bara en av manga atgarder for att minska risken for SSI. Tillsammans med
basala rutiner for férberedelse av patient och operationslag och en fungerande operationsavdelning
vad galler ventilation, val av operationskladsel och genomtéankta arbetsrutiner skapas en god grund
for en fungerande antibiotikaprofylax. For att fortibpande kontrollera effekten av de samlade
infektionsforebyggande insatserna bor &ven en kontinuerlig registrering av infektionerna goras.
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Generella aspekter pa antibiotikaprofylax vid kirurgiska ingrepp
TORSTEN SANDBERG OCH INGA ODENHOLT

Syftet med att ge antibiotikaprofylax infor kirurgiska ingrepp ar att minska risken for postoperativa
infektioner. Efter den kirurgiska incisionen kontamineras och koloniseras operationssaret i
varierande grad av bakterier, som huvudsakligen kommer fran patientens egen bakterieflora
(endogent ursprung) eller fran personalen i operationssalen (exogent ursprung). De postoperativa
infektionerna uppkommer oftast i samband med operationen (intraoperativt) och mer séallan efter
avslutat ingrepp.

Klassifikation av operationssar

Operativa ingrepp klassificeras ofta i forhallande till graden av bakteriell kontamination sdsom
rena, rena-kontaminerade, kontaminerade och smutsiga. Om en infektion anses foreligga redan da
operationen inleds, sdsom vid smutsiga operationer, ges antibiotika i terapeutiskt syfte och inte
som profylax. Vid rena-kontaminerade och kontaminerade operationer finns dokumentation for att
antibiotikaprofylax minskar antalet postoperativa infektioner. Vid rena operationer ar
infektionsfrekvensen 1&g (<2%), varfor antibiotikaprofylax i regel inte rekommenderas med
undantag for hjart-karloperationer, proteskirurgiska ingrepp samt operationer pa patienter med
nedsatt immunférsvar.

Antibiotikaval

Vid val av lampligt antibiotikum foér profylaktiskt bruk maste flera faktorer beaktas, som
antibakteriellt spektrum, ekologiska effekter med risk for resistensutveckling, potentiell toxicitet,
biverkningsprofil, farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper, dokumenterad effekt i



kliniska studier och kostnad. Antibiotika som anvands for behandling av infektioner b6r undvikas i
profylaktiskt syfte for att minska risken for resistensutveckling.

Antibakteriellt spektrum

Antibiotikavalet baseras pa kunskapen om vilka bakterier som vanligtvis odlas fram i samband med
infektioner efter det aktuella kirurgiska ingreppet och deras normala kénslighet for preparatet. Det
ar emellertid inte nodvandigt att tacka in alla bakteriearter som kan kolonisera operationssaret.
Syftet med antibiotikaprofylaxen ar att understoédja patientens eget infektionsforsvar genom att
reducera bakteriemangden i saret.

Farmakokinetik

For framgangsrik profylax kravs adekvata antibiotikakoncentrationer saval i serum som i
vavnadsvatska vid tidpunkten for incisionen och sa lange operationen pagar. Antibiotika med kort
halveringstid (£1 timme), som t ex flertalet penicilliner och cefalosporiner, bor ges intravendst 30-
60 minuter fore operationsstart, garna i samband med inledningen av anestesin. Risken for
postoperativa infektioner 6kar signifikant om administreringen ager rum >2 timmar fore eller >3
timmar efter paborjad operation.

Antibiotika med hog biotillganglighet och Iang halveringstid sdsom trimetoprim/sulfametoxazol,
doxycyklin, ciprofloxacin, klindamycin, metronidazol och tinidazol kan ges peroralt till patienter
som har normal mag-tarmfunktion. Administreringen bor ske minst tva timmar fore ingreppet,
helst innan premedicineringen paboérjas.

Antibiotikados och profylaxens duration

Den enskilda antibiotikadosen bdr vara densamma vid profylax som vid behandling av infektioner.
Vid langvariga operationer rekommenderas ofta ytterligare en dos efter 2-3 timmar om preparat
med kort halveringstid anvands. Det saknas emellertid vetenskaplig dokumentation for att
upprepade antibiotikadoser forhindrar fler postoperativa infektioner an enkeldosregimer. Vid manga
typer av kirurgiska ingrepp har enkeldosprofylax visats vara lika effektiv som tva eller tre doser.
Det saknas vetenskapligt underlag for vardet av fortsatt antibiotikaprofylax tills alla katetrar och
drénageslangar har avlagsnats.

Ekologi och resistens

Flera undersokningar har visat att 20-30% av all antibiotikaforbrukning pa sjukhus utgors av
profylax mot postoperativa infektioner. Antibiotikaprofylax kan genom selektion av resistenta
mikroorganismer bidra till negativa ekologiska effekter i sjukhusmiljon. Det ar saledes viktigt med
strikta indikationer for antibiotikaprofylax, att den ges vid optimal tidpunkt fére ingreppet och att
antalet doser begransas.

Antibiotikaprofylax vid bukkirurgi, ortopedisk Kirurgi och urologisk kirurgi
— en undersokning pa utvalda sjukhus i Sverige

QUN-YING YUE

For att f4 en uppfattning om anvandningen av antibiotikaprofylax i Sverige skickades en enkat till
kliniker som utfér bukkirurgi, ortopedisk kirurgi och urologisk kirurgi vid 18 sjukhus av olika storlek
jamnt fordelade 6ver Sverige. | enkaten fragade vi om foljande tillstdnd/operationer (se Tabeller)
utgjorde indikation for antibiotikaprofylax pa kliniken och om svaret var "ja", vilka antibiotika och
vilka doser som anvandes.



Resultat

Tabell I visar anvandningen av antibiotikaprofylax i samband med bukkirurgi. Svar kom fran 14 av
de 18 klinikerna. Antibiotikaprofylax tillampades (14/14) vid kolorektal kirurgi, tunntarmskirurgi vid
sjukligt forandrad tarm och ventrikelkirurgi vid 1ag syrasekretion. Antibiotika anvandes ocksa i hog
utstrackning (13/14) vid esofaguskirurgi (utom vid hiatusbrack och akalasi) och gallvagskirurgi hos
patienter med tidigare kolangit. I samband med akuta explorativa atgarder var svaret "ja" i fem
svar, "nej" i tva, "beroende pa situationen" i sex och obesvarat i ett. Vanligast anvant antibiotikum
var cefuroxim med eller utan metronidazol fér de flesta indikationerna utom gallvagskirurgi, dar
piperacillin var det mest anvédnda lakemedlet. Doserna for de anvanda antibiotikapreparaten
varierade kraftigt pa de olika klinikerna (Tabell I).

Svar erhoélls ocksa fran 14 av de 18 klinikerna for ortopedisk kirurgi (Tabell 11). Samtliga 14 kliniker
anvande antibiotikaprofylax vid totala ledplastiker (utom vid handkirurgi) och vid osteosyntes av
trokantara och subtrokantara femurfrakturer. Nar det galler andra atgarder i hoftregionen med
anvandning av osteosyntesmaterial var svaret "ja" fran elva kliniker och "nej" fran tre. Emellertid
anvande sex av 14 kliniker inte antibiotikaprofylax vid larbenshalsfrakturer. Vanligast anvant
antibiotikum var kloxacillin foljt av cefuroxim. Dosen varierade starkt fér bAgge medicinerna, t ex 2
g till 4-5 g dagligen for kloxacillin och 1,5 g upp till 4,5 g dagligen for cefuroxim (Tabell I1).

Fran kliniker med urologisk kirurgi erholls 15 svar. Antibiotikaprofylax anvandes nastan pa samtliga
kliniker vid kirurgi som omfattade anvéndning av tarmsubstitut (14/15) och anvandning av
proteser (15/15). Kirurgi i dilaterade eller obstruerade urinvagar var indikation for
kontaminationsprofylax pa 13 kliniker. Kateterupplaggning till njurbacken, transvesikala eller
transuretrala prostataingrepp och uretrakirurgi var indikation for profylax pa atta, sju respektive
fem kliniker. PA manga kliniker var anvandningen av antibiotikaprofylax beroende pa
omstandigheterna. Cefalosporiner och kinoloner anvdnda ensamma eller i kombination med andra
antibiotika var den vanligaste profylaxen vid urologisk kirurgi féljda av trimetoprimsulfa (t ex
Eusaprim). S& manga som 20 alternativa behandlingar visas i Tabell 111. Dessutom varierade
doseringen av de olika alternativen mycket.

Sammanfattningsvis kan man se av enkaten att indikationerna fér antibiotikaprofylax vid
bukkirurgi, ortopedisk kirurgi och urologisk kirurgi i stort foljer reckommendationerna fran tidigare
workshop (1). Emellertid finns skillnader i val av antibiotika och i synnerhet vad géaller doseringen
av preparaten. Det behovs konsensus vad galler klinisk praxis pa detta omrade.



Tabell 1. Antibiotikaprofylax vid bukkirurgi (14 av 18 kliniker svarat)

Indikation* I 11 ivyv vi
Lakemedel

Ja 14 14 14 13 13 5
Nej 1 2
Vid behov 6
Inget svar 1 1

Cefuroxim + metronidazol

1,5gx3+15gx1 2 2 2
(1,5g+159g)x1 2
(1,5g+1g)x1 1
Dosering ej angiven 1
Cefuroxim

1,5gx2

1,5gx1 1 2 3 2 1
Doxycyklin + metronidazol

(400 mg+1,5g)x1 1 1

(300mg +1,5g)x1 1 1 1 1
(400mg+2g)x1 1 1

Doxycyklin

400 mg x 1 1
Sulfametoxazol 400 mg/Trimetoprim 80

mg + Metronidazol

(2tabl +2 g) x 1 11

Imipenem

500 mg x 3. Dosering ej angiven 1 1 1
Piperacillin

49gx3

4gx1

Cefotaxim

1gx2 1 1
Ampicillin

4gx1 1

Ciprofloxacin

750 mg x 1 1

*Indikationer:
I. Kolorektal kirurgi
I1. Tunntarmskirugi vid sjukligt forandrad tarm



111. Ventrikelkirugi vid lag syrasekretion

IV. Esofaguskirurgi (utom hiatusbrack och akalasi)

V. Gallvagskirurgi hos patienter med tidigare kolangit
VI. Akuta explorativa atgarder

Tabell Il1. Antibiotikaprofylax vid ortopedisk kirurgi (14 av 18 kliniker svarade)
Indikation> 1 [ I I N B AV

Lakemedel

Ja 14 14 11

Nej 3

Kloxacillin

2g (+1gomoperation=>2h)+1g+1g
2g+1g+1g

491

1 g x 3/dag 1 + dikloxacillin 1 g x 3/dag 2 & 3
1gx3xll

1 g x 3 + dikloxacillin 1 g x 2

1gx3

1,5gx2

29

Dosering ej angiven

P P RN R R R R RN
[y

Cefuroxim

1,5gx3 4 3 2
3gx1 1

1,5gx2 1 1 1
1,5gx1

Dosering ej angiven 1
Flukloxacillin

49 1 1
Cefalosporin (ospecificerat)

1g 1 1

*Indikationer:

I. Totala ledplastiker (utom handkirurgi)

1. Osteosyntes av trokantéra och subtrokantara femurfrakturer

111. Ovriga ingrepp i hoftledsregionen dar osteosyntesmaterial anvands
IV. Cervikala femurfrakturer dar osteosyntesmaterial anvands



Tabell I11.

Antibiotikaprofylax vid urologisk kirurgi (15 av 18 kliniker svarade)

Indikationer>

Lakemedel

Ja

Nej

Vid behov

Cefuroxim + metronidazol
1,5gx3+1,5gx3
1,5gx3+15gx1
1,5gx1+15gx1

Dosering ej angiven
Cefuroxim

1,5 g x 2 (2 veckor)

1,5gx2

Cefotaxim + metronidazol
l1gx2+15gx1
1g+1,5g¢g

Cefuroxim + norfloxacin
Dosering ej angiven
Cefotaxim

2gx2

29

Cefoxitin

2giv

Cefadroxil + norfloxacin
500 mg x 2 + 200 mg x 2
Cefalosporin (ospecificerat)
Standarddos

Ciprofloxacin + metronidazol
(750 mg +1,59g) x1
Ciprofloxacin + vankomycin
750 mg + 750 mg
Ciprofloxacin + flukloxacillin
500 mg + 750 mg

Ciprofloxacin

14

R R N R

11 11 v Vv Vi
15 11 7 8 5
2 7 5 6
2 1 2 4
2
1
1
1
1
1 1 1
1
1
1
1



500 mg x 2 1 1
250 mg x 2 1 1 1 1

Norfloxacin

400 mg x 2 3 1

400 mg 1 1 1 1

200 mg x 2

Kinoloner (dosering ej
angiven)

Doxycyklin + metronidazol
600mgx1+15gx1 1
Doxycyklin + tinidazol
400mgx1+15gx1 1
Doxycyklin + kloxacillin

2gx3+2gx4 1
1gx3+1gx2-4 1
Doxycyklin

100 mg x 1 (2 veckor) 1
Klindamycin + gentamycin

Inf 600 mg x 3 + 120 mg x 3 1

Sulfametoxazol/Trimetoprim
+Metronidazol

Inf(10ml+1,5¢g)x1 1

2tabl+2g 1

Dosering ej angiven 1 1 2 1
Flukloxacillin

Dosering ej angiven 1

Mot Gram+ (ospecificerat) 1

*Indikationer

I. Kirurgi med anvandande av tarmsubstitut

I1. Proteskirurgi

I11. Kirurgi i dilaterade eller obstruerade urinvagar
1V. Kateterupplaggning till njurbacken

V. Transvesikala eller transuretrala prostataingrepp
VI. Uretrakirurgi

Referens

1. Workshop. Antibiotics and Surgery. National Board of Health and Welfare. Drug Information
Committee, Sweden 1984;4.



Antibiotikaprofylax vid gastroenterologisk, ortopedisk och urologisk kirurgi — en
enkatunders6kning bland region- och centralsjukhus i Norge

GRO RAMSTEN WESENBERG

1984 publicerade Socialstyrelsen i Sverige rekommendationer angaende profylax och behandling
med antibiotika vid kirurgiska ingrepp (1). Med anledning av att en ny workshop skulle arrangeras
med temat antibiotikaprofylax vid kirurgiska ingrepp sandes ett frageformular ut till
kirurgiavdelningar eller specialistavdelningar/sektioner for urologi, gastrokirurgi och ortopedi vid
alla region- och centralsjukhus. Det norska frageformularet motsvarar det som Lakemedelsverket
sande ut i Sverige av samma anledning. Sammanlagt 22 formular skickades ut. Fragan stalldes om
avdelningen/sektionen anvénde antibiotikaprofylax vid specifika kirurgiska ingrepp och om svaret
var ja, vilket lakemedel i vilka doser som anvandes (Tabell I, 11, 111). De kliniker som tillfragades
utférde inte alla de ingrepp som ingick i enkéten, varfor svaren pa en del fragor ar lagre 4n 100%.

Resultat

Gastroenterologisk Kirurgi

Arton av 22 kliniker svarade pa fradgeformularet. Alla eller nastan alla kliniker anvande
antibiotikaprofylax vid kolorektalkirurgi (18/18), tunntarmskirurgi vid sjukdomsforéandringar i
tarmen (16/18), ventrikelkirurgi vid I1&g syrasekretion (17/18) och gallvagskirurgi vid
kolangitanamnes (16/18). Vid esofaguskirurgi (utom vid hiatusbrack och akalasi) anvande 12/18
antibiotikaprofylax, medan fa anvande profylax vid akuta explorativa ingrepp (4/18). En
kombination av metronidazol + ampicillin, cefuroxim ensamt eller i kombination med metronidazol,
eller doxycyklin + tinnidazol (avregistrerat i Norge den 1 mars 1997) anvandes ocksa vid enstaka
tillfallen beroende péa indikation.

Ortopedi

Nitton av 22 kliniker svarade pa enkaten. Alla kliniker anvande antibiotikaprofylax vid totala
ledplastiker (19/19), osteosyntes av trokantéara och subtrokantara femurfrakturer (19/19) och vid
hemiplastikkirurgi (14/14). Ingen anvande antibiotikaprofylax vid andra procedurer som t ex
fraktur av collum femoris (0/14). Cefalotin var det preparat som anvédndes mest men det var stor
variation i doser. Nagra fa kliniker anvande isoaxazolylpenicilliner (dikloxacillin/kloxacillin) eller
cefuroxim vid vissa ingrepp.

Urologi

Sjutton kliniker svarade pa enkaten. Alla eller nastan alla anvande antibiotikaprofylax vid kirurgi
med anvandning av tarmsubstitut (17/17) och vid proteskirurgi med anvandning av implantat
(10/11). Flertalet anvande inte profylax vid kateterupplaggning till njurbacken (12/14) eller vid
uretrakirurgi (14/17). Nar det gallde kirurgi i dilaterade eller obstruerade urinvagar svarade nio av
15 nej pa frdgan om de anvande antibiotikaprofylax. Det var mycket stor variation i valet av
preparat och doser i denna grupp. En kombination av metronidazol och doxycyklin i varierande
doser anvandes mest vid kirurgi med tarmsubstitut (13/17), medan man vid andra ingrepp inte
sag nagon speciell trend.

Diskussion och konklusion

Nagra kliniker svarade att de anvande antibiotika vid enstaka ingrepp vid misstanke om infektion,
inte annars. Anvandning vid misstanke om infektion har vi tolkat som behandling och dessa svar ar
inkluderade i nej-svaren.



Enkatundersdkningen visade att dar man rekommenderat antibiotikaprofylax 1984 anvander man
det aven 1998. Da&r man 1984 rekommenderat att dvervéga antibiotikaprofylax anvandes profylax i
liten skala i Norge. Variationen i val av preparat och doser var stor, speciellt inom urologin. Det
forefaller finnas ett behov av en stdrre standardisering av preparatval och speciellt dosering inom
alla de tre omraden som namnts ovan.

Referenser

1. Workshop. Antibiotics and Surgery. National Board of Health and Welfare, Drug Information
Committe, Sweden 1984;4.

Tabell 1. Frageformular — antibiotikaprofylax vid gastroenterologisk kirurgi

Anvander ni antibiotika som profylax vid féljande tillstand:

Gastroenterologisk Kirurgi Nej Ja Lakemedel Doser
Kolorektal kirurgi

Tunntarmskirurgi vid sjukdomsféréndringar i tarm

Ventrikelkirurgi vid lag syrasekretion

Esofaguskirurgi (utom hiatusbrack och akalasi)

Gallvagskirurgi vid kolangitanamnes

Akuta explorativa ingrepp

Tabell 11. Frageformular — antibiotikaprofylax vid ortopedisk kirurgi

Anvander ni antibiotika som profylax vid féljande tillstand:

Ortopedisk kirurgi Nej Ja Lakemedel Doser
Totala ledplastiker (utom handkirurgi)

Osteosyntes av trokantar och subtrokantér femurfraktur

Ovriga ingrepp i hoftledsregionen dar osteosyntesmaterial anvands,

t ex vid collum femorisfrakturer och hemiplastikoperationer

Tabell 111. Frageformular om anvandning av antibiotikaprofylax vid urologisk kirurgi
Anvander ni antibiotika som profylax vid féljande tillstand:

Urologisk Kirurgi Nej Ja Lakemedel Doser
Kirurgi med anvandande av tarmsubstitut

Proteskirurgi med anvandning av implantat

Kirurgi i dilaterade eller obstruerade urinvagar

Kateteruppléggning till njurb&cken

Uretrakirurgi



Antibiotikaprofylax vid gastrointestinal Kirurgi
IB RASMUSSEN, YNGVE RAAB, ULF HAGLUND

Postoperativ infektion &r en inte ovanlig och potentiellt allvarlig komplikation vid gastrointestinal
kirurgi. Infektionsfrekvensen dar adekvat antibiotikaprofylax anvands skall vara 3-15%, att
jamfora med 20-50% hos obehandlade kontroller i tidigare utférda randomiserade studier. Effekten
av antibiotika i kontrollerade studier har oftast haft sarinfektion som effektvariabel; denna
komplikation &r vanligen inte av allvarlig natur for patienten. Intraabdominella abscesser, sepsis
och dod utgor betydligt storre problem. Dessa komplikationer upptrader mer sallan och ar darfor
svarare att studera. Tidigare undersokningar har dock visat att frekvensen aven av dessa svara
infektidsa komplikationer reduceras av antibiotikaprofylax.

I princip géller samma riktlinjer for antibiotikaprofylax for 6ppna som for laparoskopiska ingrepp
tills flera studier har genomforts.

For patienter som har normal mag-tarmfunktion kan vid samtliga ingrepp peroral administrering av
antibiotika dvervagas som alternativ till intravenés tillforsel. Peroral profylax kraver att medlet har
fullgod absorption och lang halveringstid (ej behov av ytterligare dos), t ex metronidazol,
doxycyklin och trimetoprim-sulfametoxazol. Om intravends profylax ges skall doserna tillféras <1
timme innan ingreppet paborjas. For att undvika att profylax évergar i terapi pa tveksam indikation
samt for att minska resistensutveckling ar det férdelaktigt om olika preparat anvands vid profylax
respektive terapi. Enkeldosprofylax har visats vara tillracklig, varfor ytterligare doser ej behéver
ges per- eller postoperativt. Om preparatet har kort halveringstid (t ex cefalosporin) kan dock ny
dos dvervagas vid langvarigt ingrepp.

Vid operationer pa esofagus, ventrikel och duodenum skall profylax ges till alla patienter dar organ
Oppnas eller reseceras. Antibiotika mot aeroba bakterier skall ges, tillagg av specifikt medel mot
anaeroba bakterier ar ej nédvandigt.

Patienter med gallvagsobstruktion, sten i djupa gallgadngarna, tidigare attacker med kolangit, med
dran eller proteser i gallvagarna, eller som tidigare har genomgatt operativ gallgdngsavlastning,
bor fa antibiotikaprofylax. Aerobmedel och anaerobmedel skall ges i kombination.

Kontrollerade studier av effekten av profylax saknas vid pankreaskirurgi. Ofta 6ppnas bade tarm-
och gallvagar, varfor profylax bor ges till alla patienter som genomgar pankreasingrepp.
Kombination av ett aerobmedel och anaerobmedel rekommenderas. Forekomsten och
svarighetsgraden av infektiosa komplikationer efter appendektomi beror p& hur inflammerad
appendix ar vid operationen. Graden av appendicit ar inte kdnd innan buken har 6ppnats och
kontamination av saret ett faktum, varfor antibiotikaprofylax bér ges innan ingreppet paborjas.
Kombination av antibiotika mot aeroba och anaeroba bakterier b6r ges. Vid perforerad appendix
overgar profylax till behandling.

Alla patienter som genomgar kolorektalt ingrepp skall ha profylax. Aerobmedel och anaerobmedel
skall ges i kombination. Vid sjukliga processer i tunntarmen skapas en mikroflora som ar likartad

den som forekommer i kolon. Detta innebar att alla patienter med sjukliga forandringar i jejunum,
ileum eller ileum/kolon skall ges samma antibitikaprofylax som patienter med kolorektal sjukdom.

Patienter som opereras pa grund av akut buk bér ges profylax. Oftast ar detta patienter med
sjukliga foérandringar i bukorgan med eller utan peritonit. Kombination av ett aerobt och ett
anaerobt medel rekommenderas.



Antibiotikaprofylax infor gynekologiska och obstetriska operationer
PAL WOLNER-HANSSEN

Behovet av antibiotikaprofylax infér gynekologisk kirurgi ar relaterad till risken att kontaminera
annars sterila omraden (t ex bukvagg, uterus, parametra) med bakterier fran vagina. Vid bakteriell
vaginos (BV) forekommer olika potentiellt patogena bakterier (huvudsakligen anaeroba) i
vaginalvatskan i 1 000 till 10 000 ganger hdgre koncentrationer &n i normal vagina. Darmed okar
risken for infektion efter olika ingrepp vid BV.

Vid total hysterektomi 6ppnas vaginaltoppen s att operationsomradet latt kontamineras med
vaginalvatska. En svensk multicenterstudie omfattande 1 060 hysterektomerade patienter visade
att preoperativ BV var relaterad till en tva- till trefaldigt 6kad risk for postoperativ infektion (1). Ett
stort antal randomiserade studier har visat att antibiotikaprofylax kan reducera risken for infektion
efter vaginal hysterektomi (2). Nar det galler abdominal hysterektomi har en metaanalys av 25
randomiserade studier visat att antibiotikaprofylax reducerar risken for postoperativ infektion (3).
En senare svensk studie stodjer fynden i metaanalysen (4). Ingen av dessa studier fokuserade pa
BV. Salunda ar det osdkert hur bra profylax skyddar mot infektion bland dem som inte har BV.

Vid laparoskopi berors vanligen inte vaginalfloran. Risken for infektion efter laparoskopi ar daligt
studerad, men verkar vara Iag. Infektionsrisken vid laparoskopisk kirurgi kan antas vara beroende
av vad man gor inne i buken. Om man gor hysterektomi eller appendektomi borde man kunna
forvanta liknande risk for djupare infektioner vare sig man gor operationen laparoskopiskt eller via
laparotomi/vaginalt snitt.

I manga studier om inkontinensoperationer anges att antibiotikaprofylax gavs, men effekten av
profylax vid dessa operationer ar forvanansvart lite undersokt. Det finns en randomiserad studie
som jamforde cefalozin med ingen profylax i samband med Tanaghos modifikation av
Burchoperationen (5). Ingen av de 14 som fick profylax, men fem av de tolv som inte fick profylax
utvecklade postoperativ feber. Baserat pa denna enda studie &r det svart att ge
rekommendationer.

Vid klamydiainfektion &ar det vedertaget att behandla patienten innan hon genomgar legal abort. |
Sverige ges vanligen ingen antibiotikaprofylax till dvriga patienter infér en legal abort &ven om en
metaanalys omfattande tolv randomiserade, placebokontrollerade studier visade att risken for
postoperativa infektioner halveras med profylax (9). Speciellt effektiv tycks antibiotikaprofylax vara
vid akut men ej vid elektivt kejsarsnitt. Denna policy foljer fler randomiserade studier gjorda pa
1980-talet. En amerikansk studie frdn 1990, omfattande 906 lagriskkvinnor, visade att man med
antibiotikaprofylax kunde minska risken for preoperativ endometrit och sarinfektion fran 3,7% till
0,9% (8). Infektionsraten utan profylax var jamfoérbar med den man har i Sverige vid elektiva
kejsarsnitt, dvs 4,1% (9). Den policy vi nu har i Sverige att ge profylax till dem som genomgar
akut kejsarsnitt bor behallas. For elektiva eller halvakuta kejsarsnitt kanske man skall ge profylax
till riskpatienter — de som har BV, haft langvarig vattenavgang, upprepade digitala undersokningar
efter vattenavgang eller tecken till korioamnionit.
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Antibiotikaprofylax vid ortopedkirurgi
ANDERS WALLgE

Profylaktisk anvandning av antibiotika ar val dokumenterad vid proteskirurgi och vid kirurgisk
behandling av per- och subtrokantér femurfraktur.

Antibiotika ges ocksa ofta profylaktiskt nar den férvantade operationstiden éverstiger tva timmar
och/eller metall ska implanteras i saret.

Antibiotikaprofylax ges ofta vid operation med hemiprotes vid larbensbrott. Antibiotikaprofylax ar
ocksa vanlig vid amputation d&ven om patienten inte har sar. Patienter med sar far behandling med
antibiotika enligt resistensbestamning.

Det finns ingen dokumenterad effekt av antibiotikaprofylax vid artroskopisk kirurgi.
Antibiotika ges i profylaktiskt syfte till patienter med 6ppna skador om skadan inte &r aldre an tre
timmar. Oppna skador som kommer till undersokning efter tre timmar betraktas som

kontaminerade och patienten ges behandling med antibiotika.

Infektionsfrekvensen vid primara protesoperationer i hoftleden ligger idag pa mellan 0,5 och 2%.
Risken ar nagot storre vid protesoperationer i knaleden.



Infektionsfrekvensen kan sdnkas genom goda rutiner i operationssalen och genom ultrarena
operationssalar, genom generell antibiotikaprofylax och med lokal antibiotikaprofylax (i cementet).
En kombination av atgarderna ger lagst infektionsfrekvens.

De bakterier som oftast orsakar infektioner efter ortopedkirurgiska ingrepp ar Staphylococcus
aureus och Staphylococcus epidermidis. Mindre an 10% av infektionerna orsakas av gramnegativa

stavar eller anaeroba bakterier.

De flesta rekommenderar forsta generationens cefalosporiner (cefalotin) eller kloxacillin som
antibiotikaprofylax. De nyare cefalosporinerna har samre effekt pd grampositiva bakterier.

Det antibiotikum som valts ges intravendst en halvtimme fére operationsstart. Samma dos
upprepas efter tre timmar och ges 3-4 ganger. Totaldosen blir 3-6 g (t ex Keflin 2 g x 3 eller

Ekvacillin 2 g x 3).

Antibiotika i cement rekommenderas vid cementproteser. Behandlingen ges som tillagg till generell
profylax.

Antibiotika i skoljvatska rekommenderas inte.

Ett odokumenterat alternativ vid penicillinallergi &r klindamycin.

Preparatval och doser ar desamma vid protes- och frakturkirurgi.

Det har hittills inte dokumenterats att antibiotika i endos skulle ha samma effekt som 3-4 doser.

Patienter med ledprotes som genomgar tandbehandling ska inte ges antibiotikaprofylax.

Antibiotikaprofylax vid karlkirurgi
JENS EVJENSVOLD

Det har visats att antibiotikaprofylax minskar férekomsten av postoperativa infektioner signifikant.
Detta géaller framfor allt tidiga postoperativa infektioner. Problemet med sena graftinfektioner ar
inte lost.

Vid rutinprofylax rekommenderas intravends administrering. Risberg och medarbetare fann dock
att peroral profylax ger lika god effekt. Detta fynd tycks inte ha fatt sarskilt manga anhangare.

Intravenos profylax bor startas ¥2-1 timme preoperativt och 24 timmars duration tycks vara
tillracklig. Vid operationer som varar langre an 2-3 timmar rekommenderar manga férnyad
peroperativ dos.

Det antibiotikum som vaéljs bor i stérsta mdojliga grad vara verksamt mot stafylokocker och
gramnegativa tarmbakterier. Nagot idealiskt heltackande antibiotikum finns inte. Cefalosporiner ar
de antibiotika som &r mest undersotkta i kliniska studier.

Forsta generationens cefalosporiner i form av cefalotin ar det som mest anvands i Norge (egen
opublicerad enkatundersokning). | Sverige anvands kloxacillin i stor utstrackning (Burman,
personligt meddelande).



Rutinmassig antibiotikaprofylax rekommenderas vid de flesta former av karlkirurgi med syntetisk
graft och alltid vid kirurgiska ingrepp i aorta och i de nedre extremiteterna.

Antibiotikaimpregnerade grafter har i kliniska studier med upp till tva ars observationstid inte visat
sig reducera antalet sena graftinfektioner.

Vid supracoelikal aortaavklamning och vid akut aortakirurgi bor forstarkt profylax mot
gramnegativa tarmbakterier och anaeroba bakterier tas i beaktande. Vid PTA (perkutan
transluminal angioplastik) och PTA med stent efter okomplicerad artarpunktion i ljumsken tycks det
inte vara nédvandigt med antibiotikaprofylax. Vid riskfaktorer, framfor allt vid inlaggning av stent,
b6r antibiotikaprofylax dvervégas. Riskfaktorerna kan vara: komplicerat forlopp, stentning efter
langvarig kateterisering (t ex efter timmar/dygn med trombolys), repunktion i samma ljumske
nagra fa dagar efter diagnostisk angiografi, punktion genom ett hematom, infekterade
naraliggande hudsar etc.

Vid anlaggande av AV-fistlar med autolog ven ar antibiotikaprofylax inte nédvandig. Man har inte
kunnat visa att antibiotikaprofylax skulle ha effekt vid karotiskirurgi. Antibiotikaprofylax vid
okomplicerad varicerkirurgi tycks inte motiverad.

Vid amputation pa grund av arteriosklerotisk gangran i de undre extremiteterna ar
antibiotikaprofylax indicerad. De flesta postoperativa sarinfektioner i den amputerade stumpen
beror pa stafylokocker och gramnegativa tarmbakterier. En sallsynt men fruktad infektion ar
gasgangran med clostridiebakterier.

Ytterligare faktorer som kan reducera antalet sarinfektioner ar:

= rakning s nara inpd operationen som mojligt

= att undvika operation i ljumsken efter nyligen utford angiografi (<cirka sju dygn)
* att patienten vistas sa kort tid som majligt preoperativt p& avdelningen

= god kirurgisk teknik

Infektionsrisken ar 6kad vid alla typer av artarkirurgi med graft av syntetiskt material och incision i
ljumsken. Staphylococcus epidermidis dominerar vid sen graftsepsis som utgar fran ljumsken.
Mikroben ar foga kanslig for cefalosporiner och kloxacillin. Vilken perioperativ antibiotikaprofylax
som ar mest effektiv mot denna mikrob ar inte klarlagt. Flera forfattare framhéver betydelsen av
god kirurgisk teknik. Noggrann forberedelse av patienten tillsammans med god kirurgisk teknik &ar i
sig sjélv en bra profylax. Variationen i incidens &ar stor vad galler tidiga postoperativa infektioner i
kliniska material. Sen graftinfektion ar korrelerad till tidiga postoperativa sarproblem av alla slag i
ljumsken.

Antibiotikaprofylax ar endast en av flera atgarder for att halla de postoperativa infektionerna pa
lagsta mojliga niva.

Antibiotikaprofylax vid hjart-, lung- och pacemakerkirurgi
KNUT S ANDERSEN
Syftet med antibiotikaprofylax ar att reducera forekomsten av postoperativa bakteriella infektioner.

Inom thoraxkirurgin galler detta sarinfektioner (ytliga och djupa) och djupa (organ) infektioner
(mediastinit, endokardit, bronkopneumoni, empyem och sepsis). Antibiotikaprofylaxen bor sattas in



vid anestesiinduktionen och doseras sa att vavnadskoncentrationen &r tillrackligt hég under hela
ingreppet.

Hjart- och pacemakerkirurgi ar rena kirurgiska ingrepp. Postoperativ infektion beror i regel pa
peroperativ kontamination av operationssaret i kombination med andra faktorer som nedsatter
patientens immunférsvar. Man skiljer mellan tidiga (inom 30 dagar) och sena (inom ett ar)
postoperativa infektioner. Infektioner med Staphylococcus epidermidis i samband med implantat
(hjartklaffar, karlproteser, pacemaker) utgor ett sarskilt problem inom hjart-karlkirurgin.
Extrakorporeal cirkulation medfor dessutom 6kad infektionsrisk. Inom thoraxkirurgin, framfér allt
inom hjartkirurgin, anvands antibiotikaprofylax, eftersom konsekvenserna av en postoperativ
infektion kan bli mycket allvarliga och ar potentiellt letala.

Hjartkirurgi

Det rader en allman enighet om att antibiotikaprofylax ar indicerad vid hjartkirurgiska ingrepp.
Detta grundar sig pa resultat fran fyra randomiserade, placebokontrollerade studier fran 1968-
1980. Tva av studierna avbroéts pa grund av hdg infektionsfrekvens i placebogrupperna. Det finns
invandningar mot studiedesignen och antalet patienter i studierna var ocksa relativt litet. En
metaanalys av data fran de fyra studierna utford av Kreter (1) 1992 visade signifikant lagre
forekomst av infektioner i profylaxgruppen (4-5%) jamfort med 20-25% i placebogrupperna.
Rekommendationerna for antibiotikaval och profylaxduration grundar sig pa resultaten frn Kreters
metaanalys och fran data frdn sex senare studier (2-7), som publicerats efter 1992.

Bakteriologi

Staphylococcus aureus och S. epidermidis ar vanligast vid infektion i sternalsar, medan
gramnegativa stavbakterier ocksa forekommer relativt ofta vid infektioner i underbenssar efter
ventagning.

Val av antibiotika

Cefalosporiner som monoprofylax &r minst lika effektiva som penicillinasresistenta penicilliner, vilka
enligt de flesta publicerade studier ges i kombination med annat antibiotikum. Forsta generationens
cefalosporiner ar minst lika effektiva som andra och tredje generationens preparat. Tredje
generationens cefalosporiner har anvants som endosprofylax (halveringstid atta timmar) vid
hjartkirurgi med tillfredsstallande resultat, men ger mojligen ett ndgot samre skydd mot
stafylokockinfektioner an foérsta generationens cefalosporiner (4, 6).

Profylaxens langd

Den optimala langden for antibiotikaprofylax ar inte kdnd, men tendensen ar allt kortare profylax.
Publicerade studier har inte visat nagon saker skillnad mellan endos (perioperativ)- och férlangd
profylax; den senare bor vara avslutad inom 24 timmar.

Lungkirurgi

Lungkirurgi klassificeras som "clean-contaminated", eftersom resektion av lungvavnad medfor
kontakt mellan ett primart rent operationsomrade och bronkerna som innehaller bakterier. Syftet
med profylaxen ar att minska antalet sarinfektioner, postoperativa pneumonier och empyem. En
metaanalys av resultaten frAn fem prospektiva, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier publicerade 1977-84 utfordes av Frimodt-Modller & Krasnik 1992 (8). Forsta eller andra
generationens cefalosporiner eller penicillin anvéandes i profylaxgrupperna (n=279) som jamfordes
med placebo (n=244). Profylaxens langd varade fran endosbehandling till fem dagar. Resultaten
fran metaanalysen (8) och fran tre senare studier publicerade efter 1991 (10-12) sammanfattas
nedan.

Sarinfektioner
I metaanalysen var frekvensen sarinfektioner signifikant lagre i profylaxgrupperna jamfért med



placebo (4 jamfort med 18%, p<<0,001). Motsvarande skillnad har rapporterats av Aznar (10),
medan tva andra studier (9, 11) inte pavisat nagon signifikant reduktion.

Postoperativ pneumoni

Kriterierna for att stalla diagnosen varierar betydligt. Totalt sett var pneumoniincidensen lagre i
profylaxgrupperna (10%) jamfort med placebo (17%), men skillnaden var signifikant endast i
metaanalysen (8) och i en annan studie (10).

Postoperativt empyem
Den sammantagna forekomsten var 2,5% i profylaxgrupperna mot 6,5% i kontrollgrupperna, men
skillnaderna var inte signifikanta i de enskilda studierna.

Total infektionsfrekvens
Signifikant reduktion pavisades i profylaxgruppen jamfort med placebo (9 respektive 22%, p<0,03)
i en studie (9).

Bakteriologi
Sarinfektionerna orsakas oftast av gula stafylokocker — pneumoni och empyem dessutom av
pneumokocker, streptokocker, H. influenzae och gramnegativa stavar.

Val av antibiotika
Nagon signifikant skillnad har inte kunnat pavisas mellan profylax med doxycyklin, penicillin,
ampicillin eller forsta respektive andra generationens cefalosporiner (8).

Profylaxens langd

Man har inte funnit ndgra sakra hallpunkter for att profylax med mer &n 1-2 doser skulle sanka
incidensen av sarinfektioner. For postoperativ pneumoni och empyem har en studie (12) visat
signifikant lagre incidens med 48 timmars cefuroximprofylax jamfort med endast tva doser, medan
liknande skillnader inte kunnat pavisas i tva andra studier (13-14).

Pacemaker och Implantable Cardioverter-Defibrillator (1CD)

Pacemakerkirurgi

Infektionsfrekvensen ar generellt sett 1ag (<5%) bade med och utan antibiotikaprofylax i de flesta
nyare serier. P& grund av de allvarliga konsekvenserna av en pacemakerinfektion (endokardit,
sepsis) anvands antibiotikaprofylax rutinmassigt vid en del, men inte alla, centra. Fem prospektiva,
randomiserade studier har utforts sedan 1980, men de ger inte nagra entydiga svar pa effekten av
antibiotikaprofylax. Det ar delvis svart att jamfora studierna, eftersom man valt olika endpoints for
"infektion". Tva stora serier (15-16) visar ett signifikant lagre antal infektiosa komplikationer i
profylaxgrupperna (0-1%) jamfort med kontrollgrupperna (3,6%), medan man i en tredje serie
(17) inte pavisat nagon signifikant skillnad (djup infektion). I den sistnamnda studien anvandes
emellertid antibiotikaspray lokalt i saret i bada grupperna. Det rader ingen allman enighet om
nyttan av antibiotikaprofylax vid pacemakerkirurgi. Profylax kan rekommenderas i speciella
situationer i samband med 6kad infektionsfrekvens (inlagd temporar pacemakerelektrod,
reoperation, forvantat lang operationstid) och vid centra med fortsatt hog infektionsfrekvens trots
generella infektionsforebyggande atgarder.

Implantable Cardioverter-Defibrillator

I bérjan anvandes thorakotomi vid inldaggning av Implantable Cardioverter-Defibrillator (ICD), men
numera implanteras den pd samma satt som en pacemaker. Det finns inga jamforande studier
publicerade med respektive utan antibiotikaprofylax vid ICD-inlaggning. Rutinerna for
antibiotikaprofylax ar bristfalligt dokumenterade, men de flesta forfattare tycks forespraka
profylax. Infektionsfrekvensen var relativt hég (6-13%o) i tidigare studier (thorakotomi) men ligger



nu pa mellan 1 och 4% (med profylax, utan thorakotomi). Infektioner ar vanligare vid reoperation.
Cirka en tredjedel av infektionerna debuterar inom 30 dagar, resten senare. Kliniskt tycks det vara
korrekt att rekommendera antibiotikaprofylax for att minimera risken for postoperativ infektion och
aven pa grund av den hdga kostnaden fér ICD-apparaten.

Bakteriologi
Huvudproblemet vid pacemaker- och ICD-kirurgi ar djup infektion i fickan for pacemakern, oftast
(75%) med gula eller vita stafylokocker.

Val av antibiotika
Det finns inga jamforande studier mellan olika typer av antibiotika. Profylaxen ska ge ett effektivt
skydd mot stafylokockinfektioner.

Profylaxens langd
Effektiv peroperativ profylax (1-2 doser) bdr vara tillrackligt vid inldggning av pacemaker eller ICD.
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Ekonomiska aspekter pa antibiotikaprofylax vid Kirurgi
NILS OTTO SKRIBELAND

Syftet med antibakteriell profylaktisk behandling vid kirurgiska ingrepp ar att reducera risken for

postoperativa infektioner. Ur patientens perspektiv kan en infektion dka sjukligheten och forlanga
sjukdomsperioden. Ur halsoekonomiskt perspektiv ar det viktigt att minimera antalet infektioner,

eftersom patientens sjukhusvistelse annars férlangs och resurser tas i ansprak som skulle kunna

anvandas battre.

Kostnadseffektivitetsanalyser

Den samlade kostnaden for anvandning av ett lakemedel f6r forebyggande av infektioner kan
beskrivas som summan av lakemedelskostnader och de kostnader som hor ihop med infektionen
och som drabbar patienten:

Totalkostnad: Profylaxkostnad + Infektion (N)*

Infektionskostnad (N).

Den relativa kostnadseffektiviteten vid anvandning av de tva lakemedlen A och B framgar om man
jamfor totalkostnaden for anvandning av lakemedlet A med totalkostnaden for anvandning av
lakemedlet B. Om ldkemedlet A ar billigare &n lakemedlet B och de kostnader som hdr ihop med
infektionen &r lagre vid anvandning av lakemedlet A &n med lakemedlet B ar valet enkelt ur
halsoekonomisk synvinkel. Om lakemedlet A férebygger fler infektioner men har en hégre
lakemedelskostnad an lakemedlet B beror kostnadseffektiviteten pa vilka infektioner som faktiskt
kan férebyggas vid anvdndning av lakemedlet A jamfort med lakemedlet B.

Antalet publicerade lakemedelsekonomiska analyser inom omradet ar begransat. De flesta
publicerade kostnadseffektivitetsanalyser tar endast hansyn till sjalva lakemedelskostnaden, vilket



begransar deras anvandning. En mindre allvarlig infektion kan i en kostnadseffektivitetsanalys inte
jamforas med svarare infektioner som forlanger patientens sjukhusvistelse. Davey et al. (1) visade
i en studie att en dos cefradin reducerade infektionsfrekvensen vid vaginal hysterektomi fran 20 till
2%, medan infektionsfrekvensen vid abdominal hysterektomi minskade fran 18 till 10%. Den
ekonomiska analysen visade dock att profylax med cefradin vid abdominal hysterektomi var mer
kostnadseffektiv och ledde till storre besparingar for sjukhuset och priméarvarden och utgjorde ett
mer fordelaktigt behandlingsalternativ for patienterna. Studien dokumenterar betydelsen av att alla
kostnader inkluderas i analysen och att man inte uteslutande fokuserar pa infektionsfrekvensen.

Analysperspektivet

Analysperspektivet kan vara avgorande for slutsatsen. Om kostnadseffektivitetsanalysen har ett
sjukhusperspektiv innebar detta att endast de infektioner och utgifter som uppkommer pa
sjukhuset ar inkluderade i analysen. Om analysen har ett samhaéllsperspektiv kommer alla utgifter
och infektioner att tas med. Detta har betydelse, eftersom enstaka studier har visat att upp till
70% av infektionerna diagnostiseras efter utskrivningen fran sjukhuset (2). Det &r ocksa mdjligt
att en profylaktisk behandling kan skjuta upp en infektion. D& detta ar fallet kan ett lakemedel som
ar kostnadseffektivt for sjukhuset medfora tkade utgifter for primarvarden, oka sjukfranvaron och
medfdra 6kad belastning for patienterna.

Kostnader

De tva viktigaste kostnadskomponenterna i en kostnadseffektivitetsanalys ar utgifterna for sjalva
lakemedlet inklusive kostnaden for att administrera det (profylaxkostnaden) samt kostnaden for
sjalva infektionen (infektionskostnaden); den viktigaste kostnadskomponenten ar de extra dygn
som forlanger patientens sjukhusvistelse (3).

Kostnaderna kan variera betydligt mellan olika lander och paverkar analysens konklusion. Studier
som gjorts i USA, dar halso- och sjukvarden har en helt annan ekonomisk struktur an i Europa, har
inte nédvandigtvis samma giltighet inom hélso- och sjukvarden i Norge. | flera studier har
kostnaden for administreringen av en intravends antibiotikados uppskattats till NOK 37,50 i USA,
medan motsvarande behandling ar beréknad till NOK 25,20 i Storbritannien (4). Davey (5) har i en
artikel jamfort en studie fran Dundee med en studie gjord av Sharpio et al. (6) i Boston. Kostnaden
for samma lakemedel och administrering av samma behandling varierade betydligt.

Aven om de flesta av infektionerna intraffar sedan patienterna skrivits ut fran sjukhuset &r det de
extra varddygnen pa sjukhus som medfor 6kade kostnader. De flesta kostnadsstudierna har darfor
koncentrerat sig pa att uppge det antal dagar som sjukhusvistelsen forlangs med for patienter med
postoperativa infektioner jamfort med patienter utan infektion. Kostnaden per varddag berédknas
ofta som en snittkostnad genom att man dividerar sjukhusets totala utgifter med antalet varddygn.
Kostnaden per varddygn varierade fran NOK 1 125 (7) till NOK 4 582 (8) i ett urval av publicerade
studier.

Kostnaderna vid enstaka postoperativa infektioner har beraknats av Lynch et al. (3) baserat pa
data fran ett skotskt sjukhus. Genomsnittskostnaden for varje infektion varierade fran i medeltal
NOK 17 565 vid kolonkirurgi till NOK 1 373 vid tyreoideakirurgi.

Data fran Ulleval sjukhus som extrapolerats till alla norska sjukhus visar att sjukhusinfektioner
kostade NOK 860 miljoner 1995 som en direkt foljd av att patienternas sjukhusvistelse férlangts

9).

Indirekta kostnader som &r knutna till infektionerna, t ex produktivitetsbortfall, minskning av
livskvaliteten eller lidande som drabbar patienten eller dennes familj ar relevanta i en
kostnadseffektanalys, men &r svara att uppskatta. Det finns inga relevanta studier publicerade.



Kostnadsbesparingar

Utgifter for lakemedel och forbrukningsmaterial ar verkliga besparingar, om man kan undvika en
infektion. De flesta analyser anvander dock kostnader i genomsnitt under en sjukhusvistelse for att
ange potentiella besparingar. A ena sidan innebar kostnaderna i genomsnitt per varddygn troligen
en underskattning av de verkliga kostnaderna pa en kirurgavdelning, eftersom kirurgavdelningarna
hor till de mest kostnadsintensiva. A andra sidan innebar berékningsséttet en éverskattning av de
verkliga besparingar som kan uppnas om man kan undvika en infektion, eftersom bade personaltid
och rena hotellkostnader ar orealiserbara pa kort sikt. En reduktion av antalet infektioner, vilken
skulle frigdra antalet sjukhussangar, skulle troligen medféra 6kade kostnader, eftersom
patientgenomstromningen skulle 6ka. Denna paradox kan forklaras med att kostnaden per dag for
en patient med postoperativ infektion &r mycket lagre an for en patient som genomgar utredning
och kirurgisk behandling. De totala utgifterna skulle darfér 6ka genom att en kostnadskravande
patient med en intensiv behandlingsplan laggs in istallet foér en patient med en postoperativ
infektion (10).

Den alternativa kostnaden ar ett mer meningsfullt uttryck for de belastningar som &ar knutna till
postoperativa infektioner. Den alternativa kostnaden beskriver hur manga patienter som alternativt
skulle ha kunnat behandlas for de kostnader som binds upp till varden av patienter med
postoperativa infektioner. Den alternativa kostnaden visar att sjukhusets resurser har ett antal
alternativa anvandningsomraden. Om sjukhusets intakter beror pa antalet behandlade patienter
kommer en minskning av antalet infektioner att vara en férdel fér sjukhuset. Om sjukhuset ar
ramfinansierat kan en minskning av antalet infektioner paradoxalt nog medféra att budgeten
overskrids.

Patientkostnader

Kostnader som inte ar rent ekonomiska for den enskilda patienten hanger i hdlsoekonomisk mening
ofta ihop med begreppet livskvalitet. Det finns ett flertal olika tekniker tillgangliga for att ta reda pa
hur en sjukdom eller en behandling paverkar livskvaliteten. De flesta teknikerna ar kontroversiella
och man vet inte med sakerhet om de faktiskt ger en riktig bild av de faktiska férandringarna av
patientens livskvalitet (11, 12). Profylaktisk behandling fére en operation har oftast en begransad
langd och i praktiken har de flesta postoperativa infektioner en tidsbegransad paverkan pa
patientens livskvalitet. Publicerade data inom omradet ar begransade. Det ar emellertid viktigt att
man tar hansyn till dessa férhallanden nar man ska besluta om vilken behandling som ska sattas
in. Det som &r mest kostnadseffektivt for halso- och sjukvarden medfor kanske 6kade kostnader
for patienten pa grund av férlangda sjukdomssymtom, flera besok hos allmanlékaren och 6kad
sjukfranvaro (13). Om detta innebar en intressekonflikt behover det inte nddvandigtvis betyda att
man utan vidare ska se till patientens intressen i forsta hand, men det ar viktigt att man medvetet
tar hansyn till dessa forhallanden nar beslutet ska fattas.

Kostnadseffektivitetsanalyser

Det finns fa rent prospektiva lakemedelsekonomiska analyser inom det aktuella omradet och i ett
stort antal av de kliniska studierna har man kategoriserat infektionerna sa att det blivit svart att
gora en halsoekonomisk analys i efterhand. | en artikel anvander Ragnar Norrby indirekta metoder
for att uppskatta kostnadseffektiviteten (14):

=  Profylax ska anvandas da prospektiva, placebokontrollerade studier visar att kliniskt
betydelsefulla infektioner kan férebyggas.

= DA en kort behandling visar sig vara minst lika effektiv som en langre profylaktisk
behandling bor man foredra den korta behandlingen.

* DA tva behandlingsformer ar jamférbara med hansyn till effekt, sakerhet och ekologiska

forandringar foredras det billigare lakemedlet.



Den idealiska profylaktiska behandlingsregimen ska vara enkel att administrera, ha en lag kostnad,
kunna ges i endos samt ge maximalt skydd mot postoperativa infektioner.

Kardiovaskular kirurgi

En studie utférd av Edward et al. (15) inkluderar lakemedelsekonomi och jamfor cefazolin (2 g vid
anestesiinduktionen foljt av fyra doser var sjatte timme) med cefamandol (2 g vid
anestesiinduktionen foljt av sex doser var fjarde timme) vid vaskular kirurgi. Studiens slutsats var
att cefazolin var mest kostnadseffektivt. Doseringen i studien var hég och lakemedelskostnaden
var den enda kostnadskomponent som inkluderades, vilket begransar studiens anvandning.

Andra studier visar att endos- ar lika effektiv som flerdosbehandling och att endos- ar ett betydligt
billigare behandlingsalternativ &n flerdosbehandling (16, 17).

Flera studier visar inga dokumenterade signifikanta skillnader mellan de olika
behandlingsalternativen. | de flesta studierna har olika cefalosporiner undersokts. Med
utgangspunkt fran publicerade studier drar Norrby slutsatsen att det ar frestande att extrapolera
studieresultaten och jamfora dem med andra studier inom omradet kardiovaskular kirurgi, dar
ingen dokumenterad skillnad mellan endos- och flerdosprofylax pavisats. Slutsatsen blir da att det
mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet ar att anvanda det billigaste
cefalosporinalternativet (14).

Bukkirurgi
Lakemedelsekonomi har inkluderats i enstaka studier.

Davey et al. (18) har utvecklat en modell som jamfér kostnadseffektiviteten vid olika
behandlingsregimer. I modellen jamférs en dos intravendst cefotaxim och metronidazol med tre
doser cefuroxim och metronidazol. Sextiofem patienter utvecklade infektion och
genomsnhittskostnaden pa grund av den forlangda sjukhusvistelsen blev NOK 12 200. Endast fem
patienter fick antiobiotikabehandling efter utskrivningen fran sjukhuset och bara en patient kravde
hjalp av distriktsskoterska. Slutsatsen var att det troligen var endosregimen som var mest
kostnadseffektiv. Om flerdos- skulle vara mer kostnadseffektiv &n endosregim maste kostnaden
per infektion 6verstiga NOK 18 750.

Anderson et al. (19) jamforde cefotaxim (NOK 69), tikarcillin (NOK 69,50) och ceftriaxon (NOK
112,50) i enkeldos som infektionsprofylax vid bukkirurgi. Alla lakemedlen gavs intravendst vid
anestesiinduktionen. Kostnaden var for cefotaximgruppen NOK 442 000, for tikarcillingruppen NOK
621 000 och for ceftriaxongruppen NOK 466 000. Den enda signifikanta skillnaden mellan
behandlingsregimerna var att farre sarinfektioner sags i ceftriaxongruppen an i de andra tva
grupperna. Slutsatsen blev att det ar svart att motivera en anvandning av de dyrare alternativen.

Manga studier har undersokt skillnaden mellan endos- och flerdosprofylax. Studierna visade
antingen ingen skillnad mellan grupperna eller ocksa en tendens till férdel for endosbehandling.

Ortopedi
Den lakemedelsekonomiska dokumentationen inom omradet ar mycket begransad.

Kontrollerade studier har dokumenterat att antibiotikaprofylax skulle kunna vara av varde vid
ortopedkirurgi. | en dversiktsartikel betonar Norrby att en hdég grad av sterilitet vid elektiv
ortopedkirurgi har lett till extremt 1ag infektionsfrekvens och att studier vid andra typer av kirurgi
har visat att endos ar lika effektiv som flerdosprofylax. Det ar troligt att endosbehandling medfér
betydande besparingar (14).



Gynekologi/Zobstetrik
En studie av Davey et al. (1) har pavisat att cefradin i endos vid hysterektomi var kostnadseffektiv
pa grund av att man kunde spara in sjukhusresurser och att det gagnade patienterna.

Det finns inga prospektiva, randomiserade, placebokontrollerade studier som inkluderar
halsoekonomi och Norrby drar i sin 6versiktsartikel inga specifika slutsatser om
kostnadseffektiviteten (14).

Urologi
Halsoekonomi finns inte inkluderad i ndgra studier som jamfor olika behandlingsregimer och det ar
svart att dra nagra slutsatser om kostnadseffektiviteten.
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