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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

1. Antibiotikaprofylakse i forbindelse med kolorektalkirurgi bor gives som
enkeltdosis (A).

2. Antibiotikaprofylakse i forbindelse med kolorektalkirurgi ber gives umiddelbart
for operationen intravenest (B).

3. Antibiotikaprofylakse i forbindelse med kolorektalkirurgi ber omfatte antibiotika,
der giver bade anaerob og aerob dakning (A).
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2. Introduktion

Sarinfektioner, 'surgical wound infection’ (SWI) og intraabdominale infektioner, som kan relateres til et kirurgisk
indgreb, betegnes samlet "surgical site infection” (SSI). Antibiotisk profylakse (AP) ved kolorektal kirurgi er
standard til at forebygge SSI, perioperativ morbiditet og mortalitet (1)[1a]. Infektizse komplikationer ved
operation for kolorektal cancer er desuden forbundet med darligere langtidsprognose i form af ringere
overlevelse og starre risiko for cancerrecidiv (2)[2b]. Standarden for AP i Danmark har i mange ar veeret uden
starre eendringer. Saledes har man de fleste steder anvendt en intravengst administreret engangsdosis
deekkende bade aerobe og anaerobe bakterier (3).

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Patienter der skal opereres for kolorektal krzeft.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.
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3. Grundlag

1. Antibiotikaprofylakse i forbindelse med kolorektalkirurgi bor gives som
enkeltdosis (A).

2. Antibiotikaprofylakse i forbindelse med kolorektalkirurgi ber gives umiddelbart
for operationen intravengst (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Administration af AP ber tilrettelaegges saledes, at vaevskoncentrationen af antibiotika i operationsomradet er
tilstreekkelig haj pa det tidspunkt, hvor den bakterielle kontaminering sker. Det anbefales saedvanligvis at
administrere profylaksen preeoperativt fra 2 til 0 timer fgr operationens start (1,4) [1a]. Halveringstiden for
Ampicillin, Piperacillin og Cefuroxim er omkring 1-1,5 timer, og disse stoffer vil saledes i praksis veeret
elimineret efter 4-6 timer. Ud fra en farmakodynamisk betragtning kan man derfor argumentere for at supplere
profylaksen peroperativt ved langvarig operation eller stort blodtab, men der foreligger ingen evidens for denne
strategi (1) [5].

AP, enten intravengst, peroralt eller en kombination heraf, reducerer forekomst af SWI betydeligt (1) [1a].
Evidensen for brug af peroral AP alene kommer dog fortrinsvis fra tre sma aldre studier og altid i kombination
med komplet udtemning, hvorfor peroral AP alene ma frarades (1) [2b]. | en metaanalyse med 15 studier
udfert fra 1983 til 2007 fandt man signifikant feerre tilfeelde af SWI, nar der blev anvendt en kombination af
intravengs og peroral AP i sammenligning med intravengs profylakse alene. | alle disse studier blev
patienterne udtemt, og i flere af studierne blev der ikke givet AP, der sikrede bade aerob og anaerob daekning.
Om en tilsvarende reduktion i raten af SWI vil kunne pavises pa patienter uden udtgmning er uafklaret.
Tilsvarende er det uafklaret, om den paviste forskel mellem grupperne havde veeret til stede, hvis man havde
anvendt fuld anaerob og aerob daekning (1) [2b].

Der har i de senere ar vaeret publiceret flere mindre studier omhandlende AP i form af standard intravengs
profylakse i kombination med lokalt virkende antibiotika i mavetarmkanalen, sakaldt selektiv digestive
dekontaminering (SDD). Disse studier tyder forelgbigt pa, at sadanne regimer yderligere kan reducere
forekomsten af SSI og muligvis ogsa frekvensen af anastomoseleekage. Regimerne er dog vanskelige at
handtere i den kliniske dagligdag (6). Se desuden afsnit om udtemning i DCCG retningslinjen.

Doseringshyppighed ved fortsat antibiotisk behandling efter operationen

En sakaldt "antibiotisk degndosis” givet som en enkeltdosis praeoperativt beskytter ikke patienten i det
falgende dagn. Bakteriedrabet forarsaget af betalaktam-antibiotika (Ampicillin og Cefuroxim) er athaengig af,
hvor lang tid antibiotikakoncentrationen er over mindste inhibitoriske koncentration (MIC), mens
aminoglykosiders og Metronidazols virkning athaenger af, hvor hgj koncentrationen nar over MIC. Derfor
doseres betalaktam-antibiotika i hyppige doser, mens Gentamicin og Metronidazol doseres i store, mindre
hyppige doser (7) [2b]. Metronidazol har saledes en lang halveringstid pa 6-14 timer og kan doseres 1-3
gange dagligt (8) [2a]. Hvis der findes indikation for fortsat antibiotikabehandling efter operationen, bar
betalaktamantibiotika iveerksaettes samme dag som operationen. Forleengelse af antibiotikabehandling
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postoperativt er indiceret ved abdominal sepsis med peritonit (9) [2a] og kan veere indiceret ved akut kirurgi,
ileus, perioperativt feekalspild, stort blodtab, immunosuppression m.m., men evidensen herfor er ringe (1,4)
[2b].

3. Antibiotikaprofylakse i forbindelse med kolorektalkirurgi ber omfatte antibiotika,
der giver bade anaerob og aerob daekning (A).

Litteratur og evidensgennemgang

AP skal deekke bade anaerobe og aerobe bakterier (1) [1a], veere kosteffektiv og simpel at administrere.
Hovedparten af bakteriemaengden i kolon bestar af strikt anaerobe bakteriearter, der naesten uden undtagelser
er falsomme for Metronidazol. Derfor indgar dette stof ogsa i de fleste regimer. Piperacillin/Tazobactam og
Meropenem rammer ogsa sterstedelen af de anaerobe bakterier, omend f.eks. 20 pct. af Bacteroides fragilis
er resistente overfor Piperacillin/Tazobactam. Hovedparten af de hyppigt forekomne aerobe gramnegative
stave, Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus og Enterobacter species, er i Danmark fortsat
falsomme for Gentamicin, Meropenem og Piperacillin/Tazobactam, lidt feerre er fglsomme for Cefuroxim og
Ciprofloxacin (5). Specifikt er antallet af resistente Escherichia coli fra 2004 til 2015 @get fra 4 pct. til 9 pct.
overfor Cefuroxim og fra 2 pct. til 4 pct. overfor Piperacillin/Tazobactam. Resistensen overfor Ampicillin har i
samme periode veeret stabil pa omkring 50 pct. Sterstedelen af Staphylococcus aureus er falsomme for
Cefuroxim, Piperacillin/Tazobactam og Meropenem, mens Enterococcus faecalis kun er fglsomme for
Piperacillin/Tazobactam (5). Der kan veere hospitalsspecifikke resistensproblemer, som gar, at valget af
antibiotika til AP ber udarbejdes i samarbejde med lokale mikrobiologer.

Patientveerdier og — preeferencer
Patientveerdier og-praeferencer mht antibiotisk behandling er ikke undersggt i denne retningslinje.

Rationale
Anbefalingerne er resultatet af gennemgang af tilgaengelig litteratur med hgj evidensgrad.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger.
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5. Metode

Denne version af retningslinjen har haft fokus pa omleegning til den nye feelles DMCG-skabelon. Der er i
denne forbindelse ikke foretaget opdaterende sggning eller &endring i indhold af retningslinjen i gvrigt.

Litteratursegning
| denne omgang er der s@gt ad hoc efter litteratur i PubMeD og Cochrane Library. Der er desuden sggt viden i
bager.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er gennemgaet af forfatterne

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er formuleret af forfatteren og godkendt af kirurgisk arbjedsgruppe (se nedenstaende).

Interessentinvolvering
Patienter og andre ikke laegefaglige personer har ikke veeret veeret involveret i udarbejdelsen af denne
retningslinje.

Horing og godkendelse
Retningslinjen er godkendt af DCCG's kirurgiske arbjedsgruppe som er en lzegefaglig, videnskabeligt
understgttende arbejdsgruppe med reference til DCCG'’s bestyrelse i henhold til DCCG'’s vedteegter.

Forfattere

e Lars Bundgaard, overlaege, Organ- og Plastikkirurgisk Afdeling, Vejle Sygehus, Sygehus Lillebaelt.
e Sgren Salomon, overlaege, Kirurgisk Afdeling A, Odense Universitetshospital.

e Thager Gorm Jensen, overlaege, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Alle patienter med kolorektal kreeft bliver registreret i DCCGs database. Anvendning af antibiotika ved kirurgi
registreres i databasen, og monitorering kan forega ved udtraek fra databasen.
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