Peroral antibiotikaprofylax
vid Ovre gastrointestinal kirurgl

En studie av biotillganglighet

Mer an 20-30 procent av antibiotifloran forekommande olika typer av en
kaanvandningen pa sjukhus utgors idagrobakterier.
av profylax. Syftet med att ge antibioti- Resistensutveckling mot TMP/SMZ
kaprofylax infor kirurgiska ingrepp &rhos enterobakteriestammar hos patie
att minska morbiditet och mortalitet iter i Uppsala lan har legat konstant p
postoperativa infektioner, och darme@mkring 10 procent sedan 1996 [A
ocksa ge minskade vardtider. Tammelin, avdelningen for klinisk mik-
Antibiotikaprofylax ges oftast intra- robiologi, Akademiska sjukhuset, Upp:-
vendst och i enkeldos av medel som &ala, pers medd, 1999]. Detta gor kon
aktiva mot saval aeroba som anaerolimnationen till ett potentiellt vardefullt
bakterier. Denna profylaxform &r dyrmedel vid antibiotikaprofylax.
och resurskrdvande, samtidigt som det TMP/SMZ i kombination med met-
finns risk for felaktig administration. ronidazol skulle teoretiskt kunna funge
Det finns ocksa risk for att medel meda lika bra som intravends profylax, un
kort halveringstid ges antingen for ti-der forutsattning att patienterna har e
digt eller for sent i forhallande till ope-normalt fungerande mag-tarmkanal.
rationsstart [1]. Detta har bl a inneburit
att man under senare ar har 6vergatt till Studiens syfte
peroralt administrerad antibiotikapro- Syftet med studien var att se om pe
fylax vid elektiv gastrointestinal kirurgi oral antibiotikaprofylax bestdende a
[2, 3]. TMP/SMZ och metronidazol admini-
strerat pa morgonen som en engangsd
Anvéanda preparat kunde vara ett alternativ infor elektiv
Metronidazol anvands mot anaerobévre gastrointestinal kirurgi. Kravet for
bakterier bade som profylax och vid teatt man teoretiskt sett skulle kunna re
rapi. Preparatet absorberas fullstandigommendera denna kombination var &
efter peroral administration, har en halplasmakoncentrationen av SMZ vig
veringstid pa atta timmar och risken fopperationens start och slut 1&g 6ve
resistensutveckling ar liten. minsta h&mmande koncentration
Kombinationen trimetoprim—sulfa- »minimal inhibitory concentration»
metoxazol (TMP/SMZ) anvands bl a(MIC) for enterobakterier.
mot urinvagsinfektioner, men har mera
séllan anvants som en del av antibioti-
kaprofylaxen vid 6vre gastrointestinal MATERIAL OCH METOD
kirurgi. Preparatet har en snabb och Patienter som skulle genomga elek
fullstandig absorption efter peroral adtiv operation pa grund av ventrikel-, le-
ministration och en halveringstid péaver-, gallvags- eller pankreassjukdon
omkring tio timmar. ingick i studien. Patienter med motili-
Preparatet har god effekt mot i tarmtetsstorningar i mag—tarmkanalen, kan
allergi mot sulfametoxazol eller trime-

toprim, eller patienter som fatt nagor

Sammanfattat

| en studie evaluerades per-
orala antibiotika i syfte att
minska lakemedelkostna-
derna och forenkla administ-
rationen av antibiotikaprofy-
lax vid 6vre gastrointestinal
kirurgi.

16 konsekutiva patienter med
sjukdom i ventrikel, lever,
gallvagar eller pankreas,

och utan kand motilitetsstor-
ning i mag—tarmkanalen, in-
gick i studien. Trimeto-
prim—sulfametoxazol och met-
ronidazol gavs peroralt pa
morgonen i engangsdos obe-
roende av nar pa dagen ope-
rationen skulle genomféras.

Endast 37 procent av patien-
terna uppnadde adekvata
plasmakoncentrationer

(= MIC-vérdet for Enterobac-
teriaceae-stammar) av sulfa-
metoxazol, medan patienter
med kraftig obesitas eller
malign sjukdom med samti-
dig leverpaverkan uppvisade
alltfor 1dga plasmakoncentra-
tioner av sulfametoxazol.

Den anvanda regimen med
peroral antibiotikaprofylax
kan inte rekommenderas ru-
tinmassigt vid elektiv évre
gastrointestinal kirurgi.

form av antibiotika inom 48 timmar ex-

Forfattare kluderades. Alla patienter var fastanc _
IB CHRISTIAN RASMUSSEN ~fr&n midnatt dagen fore operationenett venprov vid operationens bérjan och
docent, dverlakare, kirurgiska klini- alla duschade och tvattade sig med kloslut for koncentrationsbestamning av
ken, Akademiska sjukhuset, Uppsahexidin (Hibiscrub) preoperativt. SMZ i plasma. De exakta tidpunkterna
la Patienterna fick TMP 160 mg, SMZfor provtagningarna noterades. Venpro-
E-post ib.rasmussen@kirurgi.uu.se 800 mg (Eusaprim) och 2 g metronidaven skickade omedelbart till kliniskt ke-
INGA ODENHOLT zol (Elyzol) pa operationsdagens mormisk avdelning for narmare analys.
—— ; : .-i_gon klockan 06.30, oavsett nar pa dagen Den totala sulfametoxazolkoncent-
docent, overlakare, infektionsklini ° " . " ..
ken. Universitetssiukh = de skulle opereras. Exakta tider for tarationen i plasma bestdmdes fotomet-
, jukhuset, Malmo h ! o | < "
blettintag, liksom aktuellt serumkreati-riskt [4]. FOr statistisk analys anvandes
YNGVE RAAB o _ nin, leverstatus (bilirubin, alkalisk fos-ett icke parametriskt test, Wilcoxon-
med dr, tf Gverlakare, kirurgiska kli- fatas, alaninaminotransferas, aspartaest. Statistisk signifikans ansags fore-
niken, Akademiska sjukhuset, Upp-aminotransferas), vikt och langd noteligga vid P<0,05.
sala. rades. P& operationsavdelningen togs Antibiotikakansligheten raknad som
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Tabell I. Kliniska karakteristika och total plasmakoncentration av sulfametoxazol (SMZ) vid start och slut av operationen hos patienter som fatt
peroral antibiotikaprofylax. Minsta hammande koncentration (MIC) for SMZ fér enterobakterier ar 15,2 mg/I.

Patient Alder Diagnos Operationstyp Tidpunkt SMZ-koncentration, mg/l SMZ-kocentration,
nr ar Start  Slut Start  Slut >MIC
1 26 Obesitas* Oppen gastric bypass 1445 17.50 33 25 ja
2 29 Obesitas Oppen gastric bypass 09.15 12.00 <8 <8 nej
4 31 Obesitas Oppen gastric bypass 09.30 14.15 <8 <8 nej
6 39 Obesitas Oppen gastric bypass 09.40 11.10 23 15 nej

10 31 Obesitas Laparoskopisk gastric bypass 10.05 14.12 8 8 nej
12 38 Obesitas Laparoskopisk gastric bypass 10.00 14.30 18 10 nej
14 84 Gallstenspankreatit Kolecystektomi 14.25 15.40 33 35 ja
16 84 Koledokolitiasis Koledokoliotomi 08.55 10.45 38 63 ja
13 85 Ventrikelcancer Ventrikelresektion? 14.25 16.00 48 45 ja
3 74 Levermetastas Leverresektion 09.45 12.30 35 23 ja
11 66 Levermetastas Leverresektion 09.15 12.45 18 13 nej
9 37 Gallvagscancer Gallvagsresektion 09.27 12.10 15 10 nej
5 54 Pankreascancer Hepatikojejunostomi® 10.10 13.40 <8 <8 nej
8 73 Pankreascancer Pankreatikoduodenektomi* 08.15 13.30 10 8 nej
7 77 Lymfom i pankreas Pankreatikoduodenektomi® 09.55 13.15 43 30 ja
15 48 Papillcancer (Vater) Pankreatikoduodenektomi* 09.20 13.10 <8 <8 nej

1normalt BMI; 2Billroth Il-resektion; ® Pylorusbevarande pankreatikoduodenektomi; * Whipples operation

MIC for relevanta gramngativa entere  rationstid &n patienter med adeka grund & obesitas. Envadessa (patient
bakteriestammar (E coli, Klebsiella octkoncentrationer (P<0,02). nr 1) bler reopererad for banderosion
Proteus) ar for TMP—SMZ enligt 8rms Det fanns ingen statistisk skillnad ioch ar vid operationstilHllet i det n&r
ka referensgruppen for antibiotikafrd SMZ-koncentration mellan patientermaste normalviktig.
gor (RAF) 16mg/l (TMP 0,8mg/l och som ble opererade tidigt respeké Ovriga patienter med obesitagrv
SMZ 15,2mg/l). Adek\at profylax an sent pa dagen &bell |, Figur 1). Alla kraftigt overviktiga (kroppsmassein
sags foreligg om loncentrationen\a patienter med lagplasmakncentratioe  dex, BMI, 39—-60 kg/m); samtliga hade
totalt SMZ i plasma lagwver 15,2mg/l ner ¥ SMZ blev opererade under f6r SMZ-koncentrationer under MICaw
vid operationens start och slut. middagen (&bell I, Figur 1). det (Tabell 1).

De Gvriga tva patienterna med benig

Sjukdomsspektrum
RESULTAT . ~Avde 16 patienter som ingick i StU i 1. Tidpunkter for operationens bor-
16 konsekutva patienter (015 kvnl dien h@de atta bemgna SJukdc_)mAv jan och slut fér de 16 patienterna samt
nor, en man) med en medianalder pa 5dessa atta genomgickd@nventionell plasmakoncentration av sulfametoxazol

ar (spridning 26-85 &r) ingick i studieneller laparoskpisk »@stric bypass» p&  (SMZ). Minsta hammande koncentration,
Sjukdomar och operaf ingrepp fram »minimal inhibitory concentration>, MIC
gér  TabellI. Den genomsnittligope Sammar) markeras med streckad .
rationstiden fér samtligvar 205 miny
ter (median; spridning 90-315 minuter SMz-koncentration, mg/l
Figur 1). 70

Samtlica patienter hade normalt-se
rumkreatinin.

Tio patienter (63 procent) hade plas 60
makoncentrationenaSMZ under MIC,
sex patienter (37 procent) hadérden
dver MIC s&al vid operationens start 50
som vid dess slut.\Ade tio patienter
som hade @&ncentrationer under MIC \'
fann man hos sju att SMZRkcentratie 40
nen l&g under MIC sl pre- som post
operatit; tre hade &ncentrationerer
MIC vid operationsstart. Hos fenva 30
patienterna &r plasmakncentrationen
av SMZ under 8ng/l.

20
Operationstid MIC
Operationstiden for patienterna me

koncentrationer ver MIC var 138 mi 10

nuter (median; spridning 95-200 minu <8

ter), medan den for patienter med SMZ e
koncentrationer under MICay 231 mi Tt 1 " T T " T T rrrr [ rrrrr1rr—

nuter (spridning 90-315 minuterjat® 8:00 10:00 12:00 14:00 16:00 18:00
enter med |&g koncentrationenaSMZ
hade statistiskt sigrikant langre ope

Tid for operationsstart och -slut
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na sjukdomar hade b&da SMarcent tv& a patienterna ar operationstiden thrtci)fll_('))g?:mnggnp(r:c%hillgi(%g %Dg?s?r'g,&r?'

rationer &er MIC-vardet (Rbell 1). R 270 minuterfér en 90 minuteHos des denal surgery. J Hosp Infect 1995; 30: 211-

tienten med sten idtedokus hade ner sa spelade operationstidens langd- san g,

mala leverpros och \ar inte @llvagsa- nolikt en mer sgorande roll, men sam 4.Malmborg A, Rane A. Comparative deter

lastad preoperati. tidigt &r det anmarkningévt att plas m'”at'ot;‘ thsu'p_horam'de CSO”C%”Erla“fO”SI'D’?
De resterande 8ita patienterna hadealoncentrationernavaSMZ hos té 3527 Y Sremicalassay. scand Jinfect Dis

maligna sjukdomarTre patienter (med av dessa tre patienter |dg mytknara s Raab Y, Rasmussen I, Odenholt I, Pahlman

ventrikelcancer levermetastas fran enMIC redan vid operationens start. L. Trimethoprim-sulphamethoxazole as
tidigare opererad tunntarmscancer o _ prophylaxis in colorectal surgery. A study
lymfom i pankreas) uppnadde SMz- Jamférelse med tidigae studie of bioavailability after oral single dose-ad

, - - ; o . ) inistration. Eur J Surg. Under publ.
koncentrationer er MIC. Ingen ® Vi har i en tidigire studie arént 6,&‘;@;;;'%'3, éjﬁristoﬂgN, thﬁéﬂ#’ Duffy

dessa patienteray preoperatit gall- samma profylax till patienter som-ge DR, Vaughan D, Marshall JC et al. Bioavai

vagsalastad eller uppvisade patologisnomgick elektia ingrepp for nedre lability of oral ciprofloxacin in early post

ka leverprov. gastrointestinal sjukdom [5]. | den stu igrzgl'cg' patients. Arch Surg 1998; 133:
Ovriga fem patienter hade SMZ-dien fann vi att patienterna uppnadde -~

koncentrationer under MIC.\VAdessa adekwata plasmadncentrationer \a - —

patienter hade /adenokarcinom i pan SMZ oavsett s&él tidpunkten fér ope Se dven medicinsk kommentar
kreas, badaar preoperatit gallvagsa- ration som operationstid, patientens & i detta nummer.
lastade och hade patologiskadepros.  der, kon eller diagnos [5].

En patient med ettxé&rahepatisk & Orsalerna till att vi i den nu aktuella

langiokarcinom hade patologisk&és studien inteitk samma tillfredsstéllan

prov, men \ar inte &lastad. En patient de resultat kan ara flera. Antingen

med papillcancerar preoperatt gall- hade dessa patienter en minskad ab Summary

vagsalastad och hade normalavwo sorption & SMZ, en annan distrib Single dose peroral TMP/SMZ
prov. En patient med {@rmetastas fran tionsvolym eller en 6kad metabolis@a  and’ metronidazole as prophylaxis

en tidigare opereraddoncancer upp SMZ. De gvna doserna till Gerviktiga in upper gastrointestinal surgery
visade normala lerpros och \ar inte patienter kan haarit inadekata, och o
preoperatit gallvagsalastad. det &r intressant atokstatera att flerta 1P Christian Rasmussen, Inga Odenholt,

Sammanlagt sepatienter (37 pro let as dessa patienter hade mgtkaga ~ 'n9ve Raab

cent) — tre med benign, tre med maligkoncentrationer redan nar operationen | akartidningen 2000; 97: 3174-6.
diagnos — uppvisade adelta SMZ- inleddes. _ _ _ _
koncentrationer i plasma. Ingen des En annan forklaring kareva att des as?r'éitﬁg‘stﬁ]a;'leS”JrSgléfr‘fsvri?ﬁ'S?eseb‘erﬁg\éengfna‘;rl
sa patienter ar kraftigt &erviktiga, sa patienter kan ha haft en annan d,'St'Sastrointestinal function received perorat i
ingen hade p.atolog]_ska\/erprw eller butlonS\onm for SMZ an normqlwktl methoprim—sulfamethoxazole  (TMP/SMZ
var preoperatit gallvagsalastade. ga. | en nligen publicerad studieahn 160/800mg) and metronidazole @ in the
man dels att peroral tillférselaipro- moming regardless of what time the operation
; ; ; was to be started. The concentration of SMZ in
floxacin po'stoperatt il elekt'v.t oope plasma was measured before and after the op
DISKUSSION rerade patienter resulterade idage gration.
Denna studie visar att peroral antirumkoncentrationer hos adipdsa patien Only 37 per cent of the patients were found

biotikaprofylax gven som en erétdos ter, dels att detta berodde pa nedsatt ép have adequate levels of SMZ concentration.

omfattande TMP/SMZ och metronida ler ingen absorptiorvemediet [6]. Pftri]e”l.ts W”Q.lgrave obesity Orma“gﬂagtdisease
linte kan ansesava adekat om den ofthe liver, biliary tract or pancreas had coricen
Z0 trations below the minimal inhibitory concen

ges till kraftigt &verviktiga patienter el Studier pa friska kan missleda  trations for species of Enterobacteriacae.
ler till patienter med maligna sjukdo | hur hog grad detta fynd &r applieer ~ Peroral antibiotic prophylaxis is therefore
mar i lever, gallvagar eller pankreas, bart pa den pre- och intraopevatperi ~Notsuitable in all types of upper gastrointestinal
sarskilt om samtidig pérkan pa leern oden vid administrationvaSMZ ar SU'9€":
foreligget Endast se av patienterna oklart. Vad som dock &nebetydelse ar
hade SMZ-bncentrationer ver MIC. att farmalokinetiska studienaantibio
Hos dessa patienter uppnaddes adekika utforda pa friska forsokspersoner
ta plasma&ncentrationer under detinte kan ligg till grund fér hur prepara
operatva ingreppet ossett vid vilken ten skall doseras till olika patientgrup
tidpunkt p& dagen operationen utfordeper
Man fann ett signikant samband  Darfor beh#s ytterligare studiera
mellan operationstidens l&angd och féreoptimal dosering innan den beskra
komsten & laga SMZ-loncentrationer peroralt givna antibiotikaprofylagn
Hos sju & de tio patienterna med ldg kan relommenderas till alla patienter
koncentrationerar vérdena lag redan som skall genomigelektv dvre gastre
vid operationens start. | denna grupmtestinal kirugi.
fanns nastan uteslutande patienter med
obesitas eller cancersjukdom med le
verpderkan. De kirugiska ingreppen  Referenser
hos dessa patienter tog langre tidr-F 1.Classen D, Evans R, Pestotnik S, Horn S,
aringen ar darfor snarare alt den MEFIove % Buike.) The g ofpropty
egentllga orsa_len t'”. laga SMZ"O”'. risk of surgical wound infection. N Engl J
centrationer ar patientens grundsjuk Med 1992: 326: 281-6.
dom, inte operationstidens langd. 2.McArdle C, Morran C, Pettit L, Gemmell C,
Hos tre patienter som alla opererades Sleigh J, Tillotson G. The value of oral anti
pé formiddagen ft’)relégdncentratie biotic prophylaxis in biliary tract surgery. J

e . . " Hosp Infect 1991; 19 suppl C: 59-64.
ner &ver MIC vid operationsstart; for 3.McA€d|e CS, Morran Cpé), Anderson JR,
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