Lakemedelsbehandling av rinosinuit

- Bakgrundsdokumentation

Avrtiklar publicerade under yubriken Bakgrundsdokumentation dr forfattarnas enskilda manuskript.
Budskapet i dessa delas darfor inte alltid av expertgruppen i sin helbet.

Epidemiologi
Lars Lundblad, Jan Kumlien

Definition

Begreppet rinosinuit har under senare ar allt oftare
kommit att anvindas for inflammationstillstind i nidsa
och bihdlesystem som ett samlingsbegrepp oavsett
bakomliggande genes. Hir kan allt frin anatomiska
varianter med nedsatt luftning av bihdlorna som
toljd, virus eller bakteriell kolonisation, allergier eller
andra immunologiska defekter komma ifriga. Diag-
nosen rinosinuit har fatt ytterligare uppmirksamhet
i Sverige da lokalsteroiden mometasonfuroat (Na-
sonex) ar 2001 erhallit indikationen; behandling av
slemhinnesvullnad i nisan vid akuta episoder av rino-
sinuit hos vuxna med hyperreaktiva slemhinnor eller
intolerans mot vasokonstriktiva nissprayer. I anglo-
saxisk litteratur anvinds en kronologisk klassifikation;
akut, akut recidiverande, subakut och kronisk sinuit
(1). I en oversiktsartikel av Benninger, et al. (med 14

av de namnkunnigaste amerikanska rinologerna) (2)
definieras rinosinuit som en inflammation av nisa och
bihdlornas slemhinnor. Gruppen haller i artikeln fast
vid tidsbegreppet (se Tabell I).

I traditionell tysk litteratur sirskiljes grovt akut och
kronisk klassifikation.

Tidigare har i Skandinavien sinuit varit liktydigt
med en bakteriell bihdleinfektion

och i finska och svenska avhandlingar har grinsen
till kronisk sinuit oftast satts vid tre ménader.

Tidsperspektivet kan givetvis vara av klinisk bety-
delse men siger ingenting om genesen.

Idag framhalles frin bide Skandinavien och 6vriga
Europa (Stammberger, personligt meddelande) allt-
mer vikten av en definition som upplyser om bakom-
liggande genes och dirmed samtidig tar stillning till
terapin.

Tabell 1. Kronologisk klassifikation av rinosinuit enligt Benninger et al.

Duration Strong history Include in differential | Special notes
Acute Up to 4 weeks >2 major factors, 1 major factor, Fever or facial pain
1 major factor + >2 minor factors does not constitute
2 minor factors, suggestive history
or nasal purulence on in absence of other
exam nasal symptoms or
signs
Subacute 4-12 weeks Same as chronic Same as chronic Complete resolution
after effective medical
therapy
Chronic >12 weeks >2 major factor, 1 major factor, Facial pain dose not
1 major factor + >2 minor factors constitute suggestive
2 minor symptoms, history in absence of
or nasal purulence on other nasal symptoms
exam or signs
Recurrent, >4 episodes/year | Same as acute rhino-
acute + each episode last | sinusitis
>7-10 days. Absen-
ce of intervening
signs of chronic
rhinosinusitis
Acute Sudden worsening
exacerbations | of chronic rhino-
of chronic sinusitis, return
to baseline after
treatment
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The American Academy of Otolaryngolgy Head and
Neck Surgery Task Force on Rhinosinusitis har ar-
betat med diagnosen rinosinuit sedan 1997 (3). Ma-
jor och Minor factors har identifierats men man kom
tidigt att inse att definitionen hade en glidande inne-
bord vilken skulle komma att modifieras under tiden
i takt med ny kunskap om sjukdomen. En ny Task
Force Group som arbetar vidare med frigorna bil-
dades 2002. Trots detta kan man idag konstatera att
US Task Force misslyckats med att definiera etiologin
(Stammberger 2004, personligt meddelande).

Lund, et al. (4) konstaterar lakoniskt att “our ina-
bility to even agree the organisms responsible for the
condition and our very shaky classification based on a
temporal duration of symptoms ranging from >4-12
weeks, it is perhaps not surprising that we have had
some difficulty in performing to the gold standard of
clinical methodology”.

Epidemiologi

Pa grund av beskriven begreppsforvirring i litteratu-
ren dr det svért att erhdlla sikra relevanta siffror. Att
tillstindet dr vanligt poingteras i samtliga artiklar. I
en rapport frin International Rhinosinusitis Advisory
Board 1997 anges siffrorna 5-15 % i en titortsbe-
folkning.

Slavin anger 1991, 31 millioner (cirka 6 %) med
sjukdomen i USA (5).

Bhattacharya (6) rapporterar i en prospektiv studie
pé trehundratjugotvé patienter med “kronisk sinuit”
en likemedelskostnad pa 921 dollar/4r, medelsjuk-
frinvaro pa fem dagar/ar och en arlig sjukdomskost-
nad per patient pa 1539 dollar.

Anand 2004 (7) uppger en forekomst pa 15 % i
USA att jamfora med 12 % tor hjirtsjukdomar, 19 %
hogt blodtryck och 28 % for lumbago. Andra studier
(8, 9) anger 12 millioner specialistbesék och 45 000
inliggningar per dr. Studier av livskvaliteten visade
att "HRLQ-scores” vid kronisk sinuit var jimforbara
med KOL, hjirtsvikt och angina pectoris.

Chen et al. (10) finner genom stratifierade analy-
ser av en befolkning pa drygt 95 000 hushall endast
en prevalens av 3,4 % hos min respektive 5,7 % hos
kvinnor. Man finner att amerikanska forhillanden va-
rierar mellan hog frekvens i soder och mer ”kanaden-
siska” mitvirden i norr. Rokning och allergi befanns
vara predisponerande faktorer. Man papekar ocksé att
frekvensen i amerikanska studier ir avhingig av vérd-
nivd. Av siffror gillande antibiotikaanvindningen i
Sverige fir man kinslan att vi ligger nirmare de kana-
densiska forhédllandena.

Dingle, et al. (11) anger att 0,5 % (53 av 11 134
patienter) med ”t6rkylning” utvecklade sinuit (un-
derforstitt akut bakteriell sinuit) med klinisk diag-
nostik. Wald, et al. (12) erholl en frekvens pd 5 % hos
83 stycken i en studie pd barn.

I Sverige visade Olsson, et al. (13) i en enkitstudie
att cirka 20 % angav ndgon form av nis/bihdlebesvir
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av ickeallergisk typ och hir doljer sig sikerligen olika
diagnoser som rinosinuit, idiopatisk rinit och nispo-
lypos. Berg, et al. (14) finner i ett material pa 100
patienter en frekvens pa 2 % purulent sekret (dock ej
odling). Benningergruppen gor antagandet att barn
har sex till dtta stycken och vuxna tva till tre stycken
OLI per ar och i studier av Gwaltney (15) visade man
att vid OLI det i stort sett alltid finns en slemhinne-
svullnad i nis/bihdlorna vid datortomografi talande
for rinosinuit. I 90 % av dessa fall foreligger en vi-
rusinfektion vilket skulle innebira att vi har att gora
med en billion fall i USA och omriknat upp mot 30
millioner episoder av rinosinuit per dr i Sverige.

Vid receptundersdokningar har man fitt fram att
cirka 250 000 patienter drligen erhdller diagnosen
akut sinuit. Samtliga patienter fir i den undersok-
ningen Pc-V vilket skulle innebira att alla dessa antas
ha en bakteriell sinuit.

Spontanutlikningen-naturalférloppet dr mindre
diskuterat i litteraturen men har tidigare i lirobocker
angivits si hogt som cirka 75 %. I en analys av olika
studier jimforande aktiv antibiotikabehandling och
placebo frin Gwaltney i dr fann man i medeltal en
utlikning i 57 % av fallen med placebo jimftért med
85 % i den antibiotikabehandlade gruppen (16). Stor
spridning forelag dock och i en av delstudierna var
siffran 85 % iven i placebogruppen. Axelsson, et al.
(17) fann i likhet med flera andra av gruppen publi-
cerade studier att alla patienter blev bra och konstate-
rar endast att gruppen som fick nisdroppar hade ett
lingsammare forlopp (se Figur).

Wl T A TH Fl'l-h'l_"l"l.'l
&

i Ml TEJATHTN! iR elE EFYEN A D

— s S — E——

il DECOWGESTART ORT
. + IMERGAT N

v FENKILL =

LRCOMTO s —— e — o — ———— =

I. Budiokogical grashitimon ol the senus stabe be

lode ars] durmpg repiment

Information fran Ladkemedelsverket 3:2005 15



Bakgrundsdokumentation

Ldkemedelsbehandling av rinosinuit

Malm, et al. (18) har foreslagit att begreppen ”akut”
och ”kronisk” skulle utgd och att endast begreppet
rinosinuit med tilligg av etiologi skulle anvindas. For
att kunna studera forekomsten av rinosinuit och sam-
tidigt dess genes kan ICD 10 appliceras i nuvarande
form, dels med angivande av organ, vilken kan vara
specifik med angivande av sinus, dels ocksd som en
underdiagnos med angivande av agens eller kopplad
till andra tillstind som immunbrist, hyperreaktivitet,
dental genes, nispolypos etc.

Exempel:

J010-akut maxillarsinuit + B953 (Pneumokocker).

JO19-akut sinuit ospec + B99 ospec.inf.

J322-kron etmoidit + J339 nispolyp el J451 sali-

cylastma.

J322 + K053 parodontitutlést maxillarsinuit.
Sammanfattningsvis finns det inte nigon gemensam
etiologi och ej heller en gemensam grund for diag-
nosen akut/kronisk, barn/vuxen rinosinuit. Det vi
menar med begreppet dr en samling av symtom med
mer eller mindre god korrelation till olika undersok-
ningsmetoder. Det viktiga med detta forhallningssitt
dr att terapi ej kan baseras pd symtom, vilket hittills
varit traditionen, utan skall baseras pa etiologi. Hela
vart klassiska sitt att se pd definitionen/diagnosen
rinosinuit bor skifta fokus. Behandling skall ske pd
basen av vad som ir nodvindigt att gora i en given
situation for en viss patient med hinsyn till etiologin
(sikerstilld eller formodad) till patientens symtom.
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Patofysiologi rinosinuit

Pontus Stierna

Introduktion

Rinosinuit dr en vanlig diagnos som i det akuta ske-
det ofta inte kriver annat dn symtomatisk behandling
men ibland vidare utredning emot mer specifik terapi.
Luftvigsvirus och bakterier paverkar individens lokala
immunforsvar och kan bereda vigen for luftvigspa-
togener som dirigenom kan orsaka sjukdom genom
att kolonisera slemhinnan eller orsaka en infektion.
Individens individuella immunologiska svarsmonster
kommer att avgora graden av inflammation samt ri-
nosinuitens férlopp. Detta innebir i forlingningen att
rinosinuiten kan vara utlést och driven antingen av
bakteriespecifika stimuli (framfor allt akut skede) alter-
nativt virdens eget svarsmonster pd dessa (framfor allt
kroniskt skede). Exempel pd detta senare idr det ling-
dragna forlopp som ofta ses vid rinosinuit hos patien-
ter med hyperreaktiva slemhinnor alternativt har en
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perenn allergisk sjukdom. Patogenesen vid akut och
kronisk rinosinuit illustreras i Figur 1.

Akut rinosinuit

Bakterier har ej kunnat pévisas i nisans bihdlor och
dessa anses normalt vara i det nirmaste sterila. De pa-
tofysiologiska skeenden som initieras vid rinosinuit dr
kopplade till en akut 6vre luftvigsinfektion orsakad av
rino-, parainfluensa- eller influensavirus som ofta har
kunnat isoleras frin sinusaspirat vid akut sinuit. Bade
kliniska och epidemiologiska data har kunnat koppla
virusforkylningar med en 6kning av frekvensen rinosi-
nuitdiagnoser. Aven en okomplicerad rinovirusforkyl-
ning leder till infektion av bide nisslemhinna och bi-
haleslemhinna vilket leder till slemhinnesvullnad, 6kad
sekretion samt ciliestas. Den akuta virusforkylningen
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ir som regel sjilvbegrinsande och liker utan sequele
om inte bihdleostier pitagligt piverkas. Bihdleostiernas
storlek har betydelse for slemhinnans gasutbyte och
reducerad ostiediameter leder till sinkt syrgasspinning
och anaerob metabolism i slemhinnan. Detta forstir-
ker inflaimmationen samt leder till transudation i sinus.
En ser6s sinuit har uppkommit. Virdfaktorer som i
detta ldge kan vara storda ir lokalt immunologiskt for-
svar, sekretionsmekanismer, mukociliir clearance, neu-
rogen balans samt specifik slemhinnepatologi. Detta
leder ibland till att lokala luftvigspatogener orsakar en
infektion vilket forvirrar lokalt virdforsvar ytterligare.
Hos patienter med en bakomliggande slemhinnesjuk-
dom sdsom perenn allergisk rinit och hyperreaktivitet
ir den purulenta sinuiten ndgot vanligare. Hos dessa
patienter ses oftare en inflammatorisk cellbild lokalt i
slemhinnan som ér associerad med bade varig infektion
och 7allergisk” inflammation. Det finns ingen tydlig
slemhinnehistopatologi kopplad till specifika luftvigs-

Figur 1. Patogenes vid akut och kronisk rinosinuit.
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mikrober i den kliniska situationen men en sadan kan
diremot pavisas i djurmodeller. S. preumonine, H. in-
fluenzae, B. catarrhalis och streptokocker stir for 92 %
av alla bakterieisolat vid purulent sinuit. Vid punktion
och odling frin sinussekret kan motsvarande bakterier
framodlas i cirka 70 % av fallen. Detta beror sannolikt
pa odlingsteknik, di nira 100 % av sinussekret dr po-
sitiva vid specialfirgningar for bakterier. Polymikrobi-
ella aspirat utgor cirka en fjirdedel av alla akuta fall av
rinosinuit. Odlingar tagna ifrin mellersta nisgangen i
niskaviteten har ett ligre predektivt virde, cirka 70 %,
och skall tolkas med forsiktighet.

Kronisk rinosinuit

En del studier har lyckats pivisa bakteriell infektion
med kvantitativ odling vid punktion i denna patient-
grupp. Infektion har dd kunnat visas hos cirka 30 %
av fallen. Med kinsligare metodik kan bakterier ofta
pavisas hos nira nog samtliga patienter men bara i
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en mingd som indikerar en bakteriell kolonisation.
Anaerober kan isoleras i mellan 25-93 % i denna
patientgrupp. Detta beror sannolikt pd skillnader i
provtagnings- och odlingstekniker. Vanliga anaeroba
bakterier inkluderar Bacteriodes, Prevotelln, Fuso-
bakterier och peptostreptokocker. For patienter som
under dratal haft symtom pé kronisk sinuit och t.ex.
genomgitt upprepade antibiotikakurer samt opera-
tioner kan gramnegativa bakterier sisom Pseudomonas
aureginosa samt S. aureus ofta pivisas. Det varierande
spektrum av bakterier som kan pavisas vid kronisk si-
nuit talar for en kolonisation av bakterier som driver
den lokala inflammationen och slemhinneskadan som
karaktiriserar kronisk sinuit. Vid foérkylningsexacer-
bation av kroniska rinosinuitsymtom pévisas dock
oftast samma luftvigspatogener som vid akut sinuit.
Aven vid nispolypos kan ofta dessa patogener pavisas
i bihdlor 4ven om exacerbationsfrekvensen och sym-
tommonstret ser annorlunda ut. Flera aktuella studier
har dven fort fram lokal svampkolonisation med 6kat
lokalt specifikt T-cellsvar och denna sensitisering har
kunnat kopplas till rinosinuit, nispolypos och astma.
Aven lokal kolonisation av nisslemhinnan med S. au-
reus har kunnat kopplas till nispolypossjukdomen och
kronisk sinuit. Kliniska data talar for att denna kolo-
nisation, via superantigenmekanismer, skulle kunna
forstirka inflammationen med liknande mekanismer
som pdavisats vid atopisk dermatit. Behandlingsstra-
tegier riktade bade mot koloniserande mikrober res-
pektive avvikande immunsvar i form av steroider pro-
vas for ndrvarande i kliniska studier.

Slutsats

Rinosiniut kan uppkomma som foljd av en forkyl-
ning och ir ndgot vanligare hos patienter med en
bakgrundsslemhinnesjukdom sisom hyperreaktivitet,
perenn rinit. Den purulenta infektiosa rinosinuiten ir
relativt sillsynt i forhdllande till forkylningsfrekven-
sen. Vid akut sinuit dr sambandet mellan patogenes,
bakteriologi och slemhinneskada relativt vilkarak-
tiriserat. De bakterier man finner vid kronisk sinuit
inkluderar mikroorganismer pavisade vid akut sinuit
med tilligg av anaeroba och ibland gramnegativa bak-
terier. Kolonisation av specifika fungi och bakterier

har foreslagits vara av betydelse framfor allt vid nis-
polypos/rinosinuit genom att inducera ett avvikande
lokalt immunsvar och dirmed forstirka kronisiteten
av tillstindet. Grundliggande behandlingsstrategi ir
att dterstilla ostiefunktion, reducera lokal inflamma-
tion — slemhinneskada samt behandla eventuell bak-
teriell infektion.
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Diagnostik av akut rinosinuit

Jan Kumlien, Sigvard Molstad

Objektiva referensmetoder

Punktion pévisar sekret i sinus maxillaris; fragestill-
ningen ir ”purulent inflammation i sinus maxillaris”
vilket talar for bakteriell rinosinuit. Men punktion
utesluter inte t.ex. dental sinuit eller sekundir sinuit
till foljd av t.ex. polypos, tumor i etmoidale. Klart
sekret vid viros kan ge ekon vid ultraljud och vitske-
nivier pa rontgen/CT. Patienter med underliggande
sjukdomar kan ocksd ha vitskenivd pa rontgen/ul-
traljud, sjukdomar som forhoppningsvis fingas med
anamnes. En frigestillning ir om en virusinfektion
kan ge purulent sekret. Genom att odla pa aspirat (¢j
pd utspolat sekret) kan etiologin till en bakteriell in-
fektion ofta, men ¢j alltid pévisas. Indirekt kan viss
ytterligare information erhéllas, t.ex. pdvisas anacro-
ber oftare vid dentala infektioner och stafylokocker
forekommer ofta vid tumorer och tandinfektioner.
Pseudomonas bor foranleda misstanke péd cystisk fi-
bros speciellt om patienten ir ett barn.

Rontgen/CT pévisar sekret/slemhinnesvullnad i
samtliga sinus, oberoende av ctiologi. CT ir bittre
in slitrontgen men ir frigestillningen begrinsad till
sinus frontalis, maxillaris eller sfenoidalis ir slitront-
gen acceptabel. En viktig aspekt dr att information
om sinus som erhdllits vid skallrontgen madste be-
traktas med stor forsiktighet di CT dels normalt ¢j
ticker sinus utan endast partier av de 6vre delarna,
dels normalt utfores med ett sé kallat mjukdelsfonster
(for att avbilda hjirnan) vilket nira nog omaijliggor
adekvat bedémning av sinus. Diagnosen rinosinuit,
akut sinuit, kronisk sinuit ir ¢j rontgenologisk. Etio-
login till ett fynd péd rontgen/CT mdste grundas pa
andra kriterier.

Ultraljud pavisar sekret/slemhinnesvullnad i sinus
maxillaris och frontalis. Mdnga forfattare anser sig ha
hjilp av ultraljud men dels dr endast patologi i sinus
maxillaris och frontalis bedombara, dels fir man ing-
en information om etiologi.

Utfall i praxis av ultraljud och réntgen i jamfo-
relse med punktion

Varonen, et al. gor en metaanalys och tillimpar ett
speciellt utformat dataprogram for att analysera kli-
niska artiklar dir dels ultraljud /punktion jaimfor dels
rontgen/punktion jimfors. Beroende pa vilken av de
studerade forfattarna man tror sig kunna hinfora sig
till 1 klinisk praxis, varierar sensitivitet och specificitet
mellan 0,55-0,95 respektive 0,05-0,55 (ultraljud)
och 0,6-0,95 respektive 0,05-0,45 (rontgen).

Vilka samband finns mellan anam-
nes, kliniska fynd och fynd av akut
(purulent) rinosinuit med objektiva
diagnostiska metoder?

En bred sokning efter studier av symtom och kliniska
fynd vid akut rinosinuit samt av akut maxillarsinuit,
frontalsinuit, etmoidit och pansinuit gjordes. Endast
ett fital studier berdrde kliniska tecken och fynd i
relation till accepterade objektiva referensmetoder.
Golden standard for diagnostik av akut maxillarsi-
nuit dr punktion och undersokning av sekret, men
denna metod har praktiska nackdelar i vanlig klinisk
verksamhet. Andra tillgingliga metoder ér ultraljud,
slitrontgen eller CT. Alla dessa andra metoder har
tor och nackdelar men har i studiemiljon visat ac-
ceptabel Overensstimmelse med resultat frin punk-
tion. Av dessa icke-invasiva metoder skulle ultraljud
kunna anvindas pd vardcentral. Fi virdcentraler har
tillgdng till rontgen och dessa metoder kan pga. stril-
ning, direkta och indirekta kostnader inte forsvaras
som screeningmetod. Endoskop for undersdkning av
niskaviteten ir inte rutinutrustning vid virdcentral.

Malsittningen med litteratursdkningen var att
identifiera symtom eller kliniska tecken som en-
samma eller i kombination skulle kunna anvindas i
rutinsjukvirden for att 6ka sikerheten i den kliniska
diagnostiken av akut rinosinuit eller akut purulent
maxillarsinuit.

Fyra studier av god kvalité hittades fran primérvar-
den (1,2,3,4) och tvi fran specialistvirden (5, 6) dir
anamnestiska och kliniska parametrar jamférdes med
utfallet av en accepterad referensmetod. Ytterligare
en studie frin primirvirden (7) och en frin ONH-
mottagning (8) har tagits med i genomgéingen, med
data som kan ha visst intresse.

Studier fran primirvard

Williams, 1992 (1)

Amerikansk studie av 247 min, medeldlder 50 ar,
med mindre dn tre manaders symtom. Man registre-
rade 16 anamnesuppgifter, fem fysikaliska fynd, likar-
bedomning av sannolikhet att patienten hade sinuit
och jimforde med slitrontgen. Av 247 inkluderade
bedomdes 152 inte ha sinuit och 95 (38 %) ha max-
illarsinuit, varav 49 hade slemhinnesvullnad >5mm,
clva hade heltit bihdla och 35 vitskeniva.
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Oberoende variabler som korrelerade till rontgenolo-
gisk sinuit var tandsmirta (OR 2,9), purulent snuva
(likarus, OR 2.,9), transillumination (OR 2,8), di-
lig effekt av avsvillande (OR 2,4) samt firgad snuva
(anamnes). Alla dessa hade hog sensitivitet men ocksé
lag specificitet. Om alla fem parametrarna forelag var
sannolikheten for sinuit 92 %, fyra parametrar 81 %,
tre parametrar 63 %, tvd parametrar 40 %, en parame-
ter 21 % och inga av dessa parametrar 9 %. Likaren
fick ocksd gora en sammanvigd bedomning om han
ansig att patienten hade bakteriell sinuit. Likelihood
Ratio var 4,7 nir han bedomde sannolikheten for
hog, 1,4 for en mellangrupp och 0,4 for bedomning-
en lag sannolikhet.

Van Duijn, 1992 (2)

Hollindsk studie i general practice av en listad total-
population i ett geografiskt omride. GP:s inkludera-
de patienter med klinisk diagnos akut maxillarsinuit,
400 patienter, 441 episoder, tvi tredjedelar kvinnor.
Anamnes (21 symtom) och kliniska undersoknings-
fynd (15 tecken) jimfordes med ultrasonografi, som
visade en frontalsinuit och 211 (110 bilaterala) max-
illarsinuiter.

Tolv symtom och fynd var associerade med ultra-
ljudstfynd. Studien fann att fem oberoende variabler
hade korrelation med ultraljudsfynd, anamnes pé for-
kylning, purulent snuva, smirta vid framatbojning,
ensidig frontal smirta och tandsmirta (Tabell I). Om
dessa fem oberoende variabler viktades i enlighet med
deras koefficienter vid den logistiska regressionen
skulle andelen korrekta diagnoser oka fran 45 % till
55 % vid den kliniska diagnostiken, 20 % bli felaktiga
och 25 % skulle fortfarande kvarstd som osikra.

Hansen JG, 1995 (3)

Av 282 moijliga inkluderades 174 patienter, tvd tred-
jedelar kvinnor, 18-65 &r, medelilder 35 dr, som av
allminpraktiker bedomdes ha maxillarsinuit. Symtom
(11), kliniska parametrar (6) och blodprover (SR,
CRP) jimfordes med punktionsfynd (positivt fynd =
purulent eller mukopurulent) efter att CT utforts. Av
174 CT var 112 (70 %) positiva (vitska, heltit eller
slemhinnesvullnad >5) varav 92 hade positivt punk-
tionsfynd. Attiotvi patienter hade negativa fynd pi
purulent maxillarsinuit.

Fem parametrar var signifikant associerade med
purulent sinuit, ensidig smirta, tandsmairta, fyndet
ensidig maxillaromhet samt forhojd SR och CRP.
Endast CRP (>10) och SR (>10 f6r min, >20 for
kvinnor) var oberoende korrelerat till purulent sinuit.
Kombinationen CRP och SR hade sensitivitet 0,82;
specificitet 0,57; PPV 0,68 och NPV 0,74. I studien
ingick 83 patienter vilka enligt undersékningen hade
sinuit men som inte med SR som kriterium skulle fa
behandling. Men vid hog SR forelig med stor san-
nolikhet purulent infektion. Om berikningarna ba-
serades pd odlingsfynd erholls samma resultat (22 %
negativ odling).

Lindbiick M, 1996 (4)

Av 357 mojliga, inkluderades 201 patienter, med kli-
nisk diagnos akut sinuit (<1 ménads anamnes) och
av allminldkare ansedda i behov av antibiotika. Tvd
tredjedelar var kvinnor och medelaldern var 38 ar.
Symtom (17), kliniska fynd (10) och blodprover (SR,
CRP och vita) jaimfordes med CT av alla sinus.

CT visade 74 negativa (negativ eller >4 mm slem-
hinnesvullnad) och 127 positiva (heltdt sinus eller
vitskenivad) varav 84 var maxillarsinuit och 43 6vriga
(18 frontal).

Nio variabler, varav sju symtom och tvad kliniska
fynd var signifikant associerade med CT-fynd (fore-
giende forkylning, smirta vid framétbojning, puru-
lent snuva, nasal rost, hyposmi,/anosmi, ensidig fron-
tal smirta, dubbelinsjuknande, svullen nisslemhinna
och purulent var i cavum nasi). Av dessa nio var fyra
oberoende variabler korrelerade till CT-fynd, puru-
lent cavum nasi (likare) (OR 7,3; p<0,0001), puru-
lent snuva (OR 3,5; p<0,0006), dubbelinsjuknande
(OR 2,8; p<0,006) och SR >10 (OR 2,1; p<0,049).

Om tre av fyra oberoende variabler fanns skulle
specificiteten vara 0,81 och sensitiviteten 0,66 att
prediktera sinuitis.

Studier frin ONH-mottagning

Axelsson A, 1976 (5)

Etthundrasextiofyra konsekutiva obehandlade patien-
ter inkluderades pd patient eller ONH-likarmisstan-
ke p& maxillarsinuit. Sextionio anamnestiska frigor
samt klinisk undersékning jimfordes med minst fyra
projektioner pd rontgen. Rontgenfynd poingsattes,
60 hade 0 p, 44 hade 1-3 p och 60 4-6 p. Signifi-
kanta symtom var foregiende OLI, sjukdomskinsla,
feber >38°, hosta, snuva och smirta vid tuggning
samt purulent nissekret subjektivt eller som likar-
tecken. Tidigare sinuiter, subjektiv illaluktande doft
1 ndsan och frontal smirta var negativt korrelerat till
rontgenfynd. Flertalet insamlade uppgifter fanns of-
tare eller lika ofta hos patienter med normal rontgen.
Likaren hade god forméga att prediktera normal
rontgen (0 poing).

Beryg O, 1988 (6)

Av 164 patienter, pa akutmottagningen med symtom
frin sinusomridet, <3 méin, med eller utan antibioti-
kabehandling; 155 inkluderades, 62 % kvinnor, med-
elilder 38 4r. Atta symtom och tre tecken jimfordes
med rontgen och punktion. Cirka 40 % hade fatt anti-
biotika sista tvd veckorna. Punktion visade empyem
hos 68 patienter, 87 var negativa. Purulent fléde frin
meatus var patognomont fér empyem, men ovan-
ligt (n=4,6 % av empyem), och hogt prediktivt vir-
de (0,91) hade uttalad kakosmi (17 % av empyem).
Prediktiva virdet for ensidig smirta (0,41), ensidig
varig snuva (0,50) och bilateral varig snuva (0,15)

samt fynd av var i nisan, uni- eller bilateralt (0,17).
SR >12 hade PPV pa 0,33. Om tre av fyra (ensidig
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smirta, purulent snuva/ensidigt, bilateral purulent
snuva och fynd av varig snuva i nisan kombinerades,
skulle sensitivitet bli 81 % och specificitet bli 86 %.
Om tvd symtom (ensidig snuva och ensidig smirta)
kombinerades med forhojd SR>12 skulle tvd av tre
parametrar ge sensitivitet 79 % och specificitet 83 %.

Andra studier
Priméarvard: Vavonen H, 2003 (7)

Etthundrafemtio patienter, 70 % kvinnor, medelélder
40, inkluderades i allminpraktik pd likarmisstanke
om akut sinuit. Symtom (12) och kliniska tecken (3)
jimfordes med fynd av ultraljud hos 148 patienter
och dessutom med rontgen hos 32 patienter. Av 148
patienter bedomdes 74 ha maxillarsinuit pa ultraljud.
Tretton av 32 hade akut maxillarsinuit vid rontgen-
undersokning. Av patienterna hade 78 % lingre sjuk-
historia dn fem dagar. Likelihood Ratio for symtom
var nira ett i jimforelse med rontgen, och totalanta-
let symtom var likartade i grupp med sinuit och utan
sinuit (8,0 respektive 8,2). Inga signifikanser erholls/
beriknades for ultraljud pga. lag specificitet.

ONH: Lacroix JS, 2002 (8)

Tvihundrasextiofem patienter, 52 % kvinnor, som
sokte for forkylning/akut sinuit inkluderades, <4
veckors anamnes, M fyra dagar, pA ONH-klinik. Tju-
goen symtom, kliniska fynd och rontgenfynd (heltit,
vitskenivd eller slemhinnesvullnad >10 mm) jimfor-
des med endoskopiskt guidad odling fran nasofarynx.
Oberoende prediktorer for fynd av bakterier i NPH
var ansiktssmirta (OR 1,86) firgad snuva (OR 2,52)
och fynd pa rontgen (OR 2,61).

Diskussion

Av de sammanlagt fem primirvéirdsstudierna inklu-
derades patienterna i fyra studier av allménlikare pga.
klinisk misstanke om akut maxillarsinuit (2,3,4,7),
och i en studie pga. patientmisstanke pa akut sinuit
(1). I de tre ONH-studierna skedde inklusionen i hu-
vudsak pd patientmisstanke, ett antal patienter exklu-
derades direfter av likaren (5,6,8). Patienterna hade
dirfor oftast vid inklusionen en stor mingd symtom
och iven kliniska fynd som man enligt lirobocker och
praxis kunnat relatera till akut sinuit. I de flesta studi-
erna hade cirka 50 % av inkluderade patienter sinuit
enligt anvind referensmetod. I studien av Berg ingick
patienter med upp till tre manaders symtomduration
och 40 % av patienterna hade fatt antibiotika nyligen.
Olika referensmetoder anvindes: Hansen och Berg
hade punktionsfynd efter CT-screening eller rontgen,
Lindbick har CT (inkluderande alla sinuslokaler),
Williams och Axelsson har rontgen av maxillarsinus,
Varonen och van Duijn ultraljud (maxillarsinus). Me-
toderna innebir olika sikerhet i jamforelse med gol-
den standard, punktion/aspiration frin sinus. I flera
av studierna var patienter med olika grundsjukdo-
mar (ex. kollagenos, immunosuppresiv behandling,

L&kemedelsbehandling av rinosinuit

graviditet) exkluderade. Forhallandet 4r inte unikt
men visar pa ett antal patientgrupper vilka har sinuit
och dir etiologin kanske var/blivit klarlagd, hade
man fortsatt undersokningen. Manga studier utfores
pa detta sitt och alla har dirmed uteslutit de grupper
i studien hos vilka diagnosen varit klar men inklude-
rar de patienter vars sinuit saknar kind etiologi.

Fyra av primirvardsstudierna (1,2,3,4) har tidigare
sammanstillts i en review (9).

Klinisk diagnostik i relation till referensmetod

Minga symtom (ensidig smirta, purulent snuva,
dubbelinsjuknande, smirta tinder eller ansikte, sjuk-
domskinsla, anosmi, kakosmi) och ménga fynd (6m-
het, purulent sekret i niskavitet, SR, CRP) var asso-
cierat till sinuitfynd, men symtomen var ocksé vanliga
i gruppen utan pdvisad sinuit. Detta gjorde att fak-
torer som var oberoende associerade till diagnosen
akut sinuit var fi och dessutom gav olika studier olika
resultat, vilket kan bero pd olikheter i patienturval,
vald referensmetod, i hur symtom och kliniska fynd
definierats.

Symtom ir svdra att objektivisera, olika ”symtom-
scores”, med VAS etc. har anvints i forsok att virdera
dessa. Svirigheten med detta visas i ett arbete av Wal-
ker och White (14). Av Figur 1 framgar ett betydan-
de overlapp i symtom mellan ”friska” och ”sjuka”, de
senare med “kronisk rinit”.
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I tre studier var purulent snuva, fynd av purulent se-
kretion i niskavitetet och f6rhojd SR associerat med
referensmetoden. I tva studier framkom smirta i tin-
der respektive ensidighet och i en studie framkom
smirta i ansiktet. I vardera studien framkom dub-
belinsjuknande respektive brist pa effekt av avsvil-
lande, men var inte studerat i 6vriga studier. Virdet
av CRP undersoktes i tvé studier, varav en fann klart
samband med referensmetoden. Uttalad kakosmi var
ovanligt fynd men hade hogt prediktivt virde i en
studie, patientupplevd illaluktande doft var dock ne-
gativt korrelerat i en annan. Tvd studier visade negativ
korrelation till anamnesuppgift om tidigare sinuiter,
liksom till sinus 6Gmhet. Ovanliga fynd var vargata vid
meatus vid inspektion, som anses nirmast patogno-
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mont for diagnosen.

De positiva utfallen ir ofta redovisade men de ne-
gativa diskuteras sillan. I flera artiklar anvindes flera
diagnosmetoder men alla mojliga jimforelser redovi-
sas icke (7,10).

I en review (10) med genomging av vetenskap-
liga krav pa undersokningar och analys av publice-
rade artiklar diskuteras flera av de arbeten redovisade
hir. Frigan om vad som ir nédvindigt att behandla
diskuteras. Man konstaterar att med en prevalens 90—
98 % for virussinuit och en prevalens for akut bak-
teriell sinuit pd 2—-10 % ir sannolikheten for korrekt
diagnos av akut bakteriell sinuit mycket liten. Poo-
lade data talar for spontanregress i placebogrupperna
mellan 37-85 %.

Relation till positiv odling fran sinusaspirat

I Hansens studie, forindrades inte resultatet om man
istillet for aspiratets utseende anvinde odling som
referensmetod.

I reviews har betydelsen av sjukdomstidens lingd
tagits upp, dir man anger att vid <7 dagar ir bak-
teriell infektion ovanlig (11), i en annan foreslis tio
dagar (12). Ingen av studierna har rapporterat anta-
let dagar med symtom som en faktor, men i Lind-
bicks review anges att data finns och att tiden sju
dagar kunde diligt diskriminera mellan negativ och
positiv. CT-undersékning. Forhojd CRP har visats
ha korrelation till NPH-odlingsfynd (streptokocker,
pneumokocker), men inte till H. influenzae, vid ront-
genverifierad akut maxillarsinuit (13). Det fortjinar
att papeka att CRP i normalfallet vid 6vre luftvigs-
infektioner har normaliserats efter tio dagar, varfor
tidpunkten nir detta prov tas paverkar tolkningen av
denna parameter.

OR och LR i relation till klinisk anvindbarhet

For att en parameter skall vara kliniskt virdefull bor
Odd Ratio (OR) uppnai ett virde 6ver fem, vilket i de
diskuterade studierna endast uppnaddes av fyndet pus
i nidshalan (OR=7,3) vid frimre rinoskopi (9). Efter-
som flertalet inkluderade studier redovisat data dven
beriknat som Likelihood Ratio (LR) anvindes detta
for jamforelse 1 Tabell I. Likelihood Ratio bor for att
vara kliniskt virdefull uppnd ett virde 6ver tre.

Sammanfattande bedémning

Inkluderade studier visade att symtom och kliniska
undersokningsfynd inte sikert kan prediktera en akut
rinosinuit eller utesluta diagnosen (Tabell I). Sensi-
tiviteten for att prediktera akut sinuit for olika para-
metrar var ofta hog, men specificiteten var ofta lig.
Sammantaget gav studierna ingen siker algoritm for

klinisk diagnos av akut rinosinuit. Tva studier hit-
tade ingen vigledning alls i anamnes eller kliniska
undersokningsfynd. Vargata vid inspektion av ostium
eller epifarynx talar for bakteriell sinuit, men ir ett
ovanligt fynd. Fynd av purulent sekret i cavum nasi
vid undersokning kan ge vigledning, men anamnes-
tiska fynd som purulent snuva, dubbelinsjuknande,
ensidig smirta i tinder eller ansikte tillfor var for sig
forvanansvirt lite till att nd en sikrare behandlings-
diagnos. Om SR eller CRP ir forhojda efter >7-10
dagars anamnes pd 6vre luftvigsinfektion kan detta
ge stod for purulent rinosinuit, men motsatsen ute-
sluter inte purulent rinosinuit. Om flera symtom och
kliniska fynd forekommer samtidigt 6kar det positiva
prediktiva virdet for diagnosen bakteriell sinuit.
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Mikrobiologi och antibiotikaresistens vid rinosinuit

Mats Kalin, Charlotta Edlund

Slemhinnesvullnad i bihdlorna forekommer ofta i
anslutning till infektion med olika luftvigsvirus (1).
Ciliedysfunktion och fortringning av ostier dr van-
ligt. Forkylning 4r alltsd i sjdlva verket en viral rinosi-
nuit (2). Antagligen foregir virusinfektion bakteriell
rinosinuit i de flesta fall. Med tanke pd malsittningen
i dels denna workshop med sikte pa optimering av
likemedelsbehandling, och dels i mitt féredrag med
tonvikt pé identifiering av adekvat antimikrobiell be-
handling vid rinosinuit, kommer virus roll i samman-
hanget inte att beroras mer.

Bakterier koloniserar ofta nisa och nasofarynx. Vid
dysfunktion av forsvarsmekanismerna i samband med
virusinfektion kan koloniserande bakterier etablera
sig i sinus (2—-3). Miljon gynnar tillvixt av bakterierna
och klinisk sinuit kan uppkomma. Bakterietalen ir
ofta hoga, cirka 107 bakt/mL. Infektionen leder till
uttalad destruktion av cilieférande celler och likning
kriaver adekvat behandling samt tar avsevird tid. Hur
extensiv behandling som krivs varierar. Gwaltney et
al. rekommenderar att man ticker in S. pnenmoniae,
H. influenzae och iven M. catarrbalis (4), men bre-
dare behandling dn PcV eller amoxicillin forefaller
inte ge forbittrad utlikningsgrad (5-6), medan anti-
biotika verkar vara bittre 4n placebo (4).

Etiologisk diagnos kan erhdllas genom punktion
av sinus maxillaris. En positiv bakterieodling erhil-
les i ungefir 60 % av de fall som bedoms som san-
nolikt bakteriella pd andra grunder (3). Mycoplasma
pneumoniae och Chlamydia pnewmonine antas kunna
svara for en del fall, men betydelsen av dessa agens
ir oklar. Falskt negativ odling forekommer sikert
som vid odling frin mediaotit, abscesser, pleura mm.
dd upp till flera tiotal procent blir falskt negativa.

Anledningen ir troligen att man odlar frin pus inne-
hillande mest doda vita blodkroppar och doda bakte-
rier, men fi eller inga levande bakterier.

Det ir inte mojligt att med sinuskopi komma in i
maxillarsinus (7), men riktad odling via fiberoptisk
endoskopi frin sinus-ostieregionen innanfér mel-
lersta niasmusslan ger god Overensstimmelse med
odling fran sinussekret (8). Punktion av andra sinus
innebir mer avancerade rinologiska dtgirder. Korre-
lation mellan nasofarynxfloran och etiologiskt agens
vid akut sinuit ir begrinsad och nasofarynxodling har
dirfor ingen sikerstilld plats for diagnostik vid denna
diagnos.

Tabell I visar den relativa betydelsen av olika bak-
teriella agens vid akut samhillstérvirvad bakteriell si-
nuit enligt resultat erhillna med sinuspunktion (2,7).
Den relativa betydelsen av olika bakteriespecies har
varit visentligen konstant i minst 50 ar och det f6-
religger heller inga patagliga skillnader mellan Ame-
rika och Europa. S. punewmoniae och H. influenzae
dominerar och forekommer ibland tillsammans. To-
talt svarar dessa tvd species for cirka 60 % av alla fall
béde hos barn och vuxna. M. catarrbalis torekommer
sdrskilt ofta hos barn, medan alfastreptokocker och
anacroba bakterier oftare isoleras frin vuxna patienter
med sinuit. Anaeroba bakterier forekommer framfor
allt vid infektioner utgingna frin tandrotspetsar och
representerar dd en rent bakteriell infektion med an-
nan patogenes in vid rinosinuit och har alltsd mindre
relevans for handliggningen av denna dkomma. In-
fektion med andra Gramnegativa bakterier ir ovan-
ligt; hogre frekvens har rapporterats i enstaka ameri-
kanska studier, men i merparten studier svarar de for
mindre dn 5 %.

Tabell 1. Relatiy betydelse av olika bakterier vid akut bakteriell sinuit hos vuxna (9 studier) och barn (1), baserade

pa sinuspunktion.

Genomsnittlig relativ | Range, vuxna % | Relativ andel hos barn %
andel hos vuxna %
S. pneumonine 31 20-35 36
H. influenzae 21 6-26 23
S. pnewmonine och H. influenzae 5 1-9
Alfa-streptokocker 9 3-19
M. catarrbalis 8 2-10 19
Anaeroba bakterier 6 0-10
S. aureus 4 0-8
S. pyogenes 2 1-3 2
Gramneg bakterier 9 0-24 2

Gwaltnay I Mandell
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Antibiotikaresistens hos luftvags-
bakterier

Pneumokocker

Penicillinresistens hos pneumokocker har uppkom-
mit genom att bakterierna forvirvat genfragment
fran nirbesliktade alfastreptokocker. Via sa kallad
naturlig transformation och under inverkan av ett
stort antibiotikatryck har pneumokocker med ge-
ner kodande for forindrade PBP (pencillinbindande
proteiner) fatt en avgorande Overlevnadsfordel. De
pneumokockstammar som uppstir genom forvirv
av enstaka genfragment fridn andra streptokocker kan

L&kemedelsbehandling av rinosinuit

ha en kinslighet for penicillin som 4r10-100 ginger
ligre 4n den naturliga med MIC-virden pd 0,12-1,0
mg/L. Sddana stammar forefaller ha uppkommit si
gott som oOverallt i virlden, men med mycket olika
frekvens. P4 vissa platser med sirskilt stort antibio-
tikatryck har pneumokocker med mycket starkt for-
dndrade PBP och MIC-virden for penicillin pd upp
till 16 mg/L uppkommit. Stammar med MIC>2—4
mg,/L dr dock ovanliga och i Sverige och Norge fore-
kommer framfor allt stammar med MIC 0,1-1 mg/L
(8-9). I Sverige och Norge uppvisar 3—6 % av isolera-
de pneumokockstammar nedsatt kinslighet for peni-
cillin med MIC-virden pé 0,1-1,0 mg/L (Tabell II).

Tuabell 11. Resistensliget hos luftvigspatogener i Svevige 2002 Norge (for H. influenzae och M. catarvibalis 2001),
procentuell andel som iy vesistenta. Siffrorna dr genomsnittlign, ganska stora varviationer kan fovekomma. “R” de

flesta stammarna iy vesistenta. “S” néistan alla stammar Gr kinsliga.
Grupp A-strep- | Pneumokocker | Haemophilus Moraxella Staphylococcus
tokocker influenzae catarvhalis aunreus
Penicillin 0 3-6# 13# R R
Amoxicillin 0 3-# o# R R
Amoxi-Clav 0 3-6# N S N
Loracarbef 0 3-6# S S S
Cefadroxil 0 3-6# R R S
Erytromycin 2 4-6* R S
Klindamycin 1 2-4* R R 2
Doxycyklin 17 6-8 1 S
Trimsulfa 5-8 10 S N
Moxifloxacin S S S S S
# I+R

*I Norge ir de flesta erytromycinresistenta stammarna klindamycinkinsliga, svenska data saknas.
Svenska siffror, H. influenzae ¢j inkluderat i NORM (9). H. influenzae som inte producerar betalaktamas dr I for penicillin V och S for

ampicillin.

Tabell 111. Invasiva isolat av S. pnewmonine i Sverige med rvesistens eller nedsatt kinslighet for penicillin eller

erytromycin. Data fran SWEDRES (10).

Penicillin
Ar S% 1% R% Total
1999 98.5 1.4 0,1 805
2000 98.0 2,0 0,0 803
2001 97.2 2.3 0,5 788
2002 97.5 2.4 0,1 783
2003 95,3 43 0,4 920
Erytromycin
Ar S% 1% R% Total
1999 942 22 3,6 535
2000 96,7 0,5 2.8 643
2001 954 0,2 4.4 663
2002 94,7 0.1 52 700
2003 95.4 0.1 45 759
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Figur 1. Resistens (R) eller nedsatt kanslighet (1) mot antibiotika hos Streptococcus pnenmonine under de senaste
elva dven. Cirka 3 000 konsckutivt insamlinde stammar per ar dr testade med lappdiffusion. Data fran ResNet

(www4.smittskyddsinstitutet.se/ResNet/).
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Frekvensen stammar med nedsatt kinslighet ir nigot
ligre bland blodisolat i bida linderna (Tabell IIT). En
viss 0kning av frekvensen isolat med nedsatt kinslig-
het har setts under de senaste dren, bide i Sverige
(Figur 1) och i Norge (8).

Eftersom PBP utgor angreppspunkten for alla be-
talaktamantibiotika foreligger det alltid en viss grad
av korsresistens inom gruppen betalaktamantibiotika
(Tabell IV). Resistensen idr oftast mindre uttalad for
cefotaxim, ceftriaxon och imipenem och de utgor
terapeutiska alternativ vid svéra infektioner. Perorala
cefalosporiner har i bista fall samma effekt som peni-
cillin, oftast simre, fOr vissa preparat avsevirt simre.
Pneumokocker har ocksa utvecklat resistens mot flera
av de 6vriga oralt anvindbara antibiotikaalternativen
(Tabell II). Det foreligger ofta korsresistens. Erytro-
mycinreistenta stammar ir alltid resistenta mot andra
makrolider och azitromycin. Det kan bero pa efflux,
en resistensmekanism som kodas av mefA-genen eller
pd minskad bindning av makrolider till 23S riboso-
men, vilket kodas av ermB-genen. Den senare me-
kanismen leder till korsresistens inom makrolidgrup-
pen (inklusive telitromycin), men ocksé innefattande
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linkosamider (som klindamycin) samt streptogramin
B (alla si kallade MLSB antibiotika). I Norge ir de
flesta erytromycinresistenta stammarna klindamycin-
kinsliga (8), till skillnad fran vad fallet beskrivits vara
i resten av Europa, men diremot i likhet med USA.
Frin Sverige har vi inga sikra data. En hog konsum-
tionen av makrolider har medfort att resistensnivin
pd flera stillen 1 Europa idag ligger pa 1040 %. I
Sverige och Norge uppvisar runt 5 % av pneumo-
kockerna makrolidresistens. En relativt klar 6kning
har setts 1 Sverige under det senaste decenniet (Figur
1). Frekvensen pneumokockstammar som ir resi-
stenta mot trimetoprimsulfa och tetracyklin har ocksd
Okat nagot i Sverige och ligger nu pa cirka sex res-
pektive 8 % (Figur 1). Siffrorna i Norge ir likartade
(Tabell IT) (9).

H. influenzae

Nir det giller savil H. influenzae som M. catarrbalis
ir betalaktamasproduktion den viktigaste resistens-
mekanismen. Betalaktamasproduktion hos H. nflu-
enzae pavisades i borjan av 70-talet, enzymet finns
pd en plasmid som forvirvats frin Escherichia coli.

Tabell IV. MIC (mg/L) hos fullt kinsliga, intermedidra och vesistenta S. pneumonine for olika betalaktamantibio-
tika, nagot schematiserat. Fullt kinsliga stammar har MIC cirka 0,01 mg/L for penicillin, intermedidra 0,1-1
my/L och vesistenta > 2 my/L. Samma cellviggsproteiner utgor angreppspunkten for alla betalaktamantibiotikn
(penicilliner, cefnlosporiner och kavbapenemer) och déarfor foveligger alitid en viss grad av korsvesistens inom denna
grupp. Resistensen ar oftast mindrve uttalad for cefotaxim, ceftriaxon och imipenem, medan pevovala cefalosporiner

oftast har simre effekt dn penicillin.

Kinsliga Intermediira Resistenta
PcG/PcV 0,01 1 8
Cefadroxil 0,5 32 64
Loracarbef 0,25 8 32
Cefpodoxim 0,06 2 16
Cefuroxim 0,03 2 16
Cefotaxim /Ceftriaxon 0,01 0,5 2
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Frekvensen betalaktamasproducerande H. influenzae-
stammar har varit timligen konstant i Sverige under
ett flertal ar, men ligger nu pa drygt 10 % (Tabell IT)
(10). Betalaktamasproducerande H. influenzae ir
helt okinsliga for penicillin och ampicillin /amoxicil-
lin, men ir fullt kinsliga for de flesta parenterala och
nyare orala cefalosporiner. Effekten av betalaktamas
kan ocksd neutraliseras genom kombination av am-
oxicillin med en betalaktamashimmare som klavulan-
syra.

Icke betalaktamasproducerande H. influenzae-
stammar ir hoggradigt kinsliga for amoxicillin/am-
picillin, men har nedsatt kinslighet for penicillin V
(klassificeras som I, indeterminant, eller intermediir
vid resistensbestimning). Under senare ir har man
sett en Okning av H. influenzae-stammar med nedsatt
kinslighet for ampicillin trots att de inte producerar
nigot betalaktamas. Precis som nir det giller pneu-
mokocker orsakas denna resistens av en forindring
av de cellviggsenzymer, PBP (penicillinbindande
proteiner), till vilka penicillin och alla andra betalak-
tamantibiotika binder sig. Sddana stammar ir fort-
farande ganska ovanliga och betydelsen fortfarande
nagot oklar.

Trimetoprimsulfa har tidigare varit ett helt palitligt
alternativ for behandling av infektioner med H. influ-
enzne-etiologi, men under 1990-talet har frekvensen
resistenta stammar okat ndgot sa att idag drygt 10 %
av stammarna dr resistenta. Nistan alla stammar ir
doxycyklinkinsliga.

L&kemedelsbehandling av rinosinuit

M. catarrhalis

M. catarrbalis-stammar som bildar betalaktamas iden-
tifierades 1 borjan av 1970-talet och hade efter ett fa-
tal ar okat till 70-90 % av isolerade stammar i de flesta
linder. Ur praktisk synpunkt fir dirfor penicillin och
ampicillin idag betraktas som overksamma, medan
amoxicillin /klavulansyra och de flesta moderna cefa-
losporiner ir aktiva (Tabell II). Stabiliteten hos orala
cefalosporiner dr dock ndgot simre mot betalakta-
mas producerat av M. catarrbalis (BRO) in mot det
enzym som produceras av H. influenzae (TEM-1).
M. catarrbalis ir fullt kinslig for makrolider och tri-
metoprimsulfa, men ir liksom H. influenzae resistent
mot klindamycin.

Farmakokinetik och farmakodynamik

I Tabell V har data pda MIC-virden f6r pneumokock-
och H. influenzae-bakterier utan resistensmekanismer
kombinerats med data pd maximal total och fri serum-
koncentration och halveringstid. For alla preparat i
Tabell V ir den tid som antibiotikakoncentrationen
ligger 6ver MIC avgorande for den antibakteriella ef-
fekten (koncentrationsoberoende avdédning) (11).
I Tabell VI visas hur dos och doseringsintervall pa-
verkar antibiotikakoncentrationen 6ver MIC vid PcV
behandling av infektioner orsakade av S. pnenmonine
med olika kinslighet (11). Generellt kan man rikna
med att om koncentrationen ligger éver MIC under
40-50 % av dygnet fir man en god antibakteriell ef-
fekt; vissa skillnader mellan preparat finns dock. Vid

Tabell V. Total maximal och fri (icke proteinbunden) serumkoncentration och halveringstid samt MIC-virden
for pnewmokocker (fullt kinsliga och med nedsatt kinslighet for penicillin, vMIC=1 myg/L) och H. influenzae for

antibiotiotika aktuella for behandling av sinuit.

Oral dos Maximal Max. fri t, MIC MIC
(mg/kg) serumkonc serumkonc | (h) pneumokocker H. influenzae
(iv g) (mg/L) (mg/L) (mg/L)
Pc S Pcl
(mg/L) (mg/L)
PcV 25 15 3 0,5 0,03 1 2
Amoxi 25 25 20 1 0,03 0,5 0,5
Cefuroxim 15 4 2.4 1,5 0,06 2 1
Cefpodoxim 8 3 2 22 0,06 2 0,12
Loracarbef 15 19 15 1 0,5 16 1
Cafadroxil 25 25 20 1,5 1 32 32
PcG (3 g) 300 100 0,7 0,03 1
Cefuroxim (1,5 g) 100 60 1,2 0,06 2
Ceftriaxon (1g) 80 8 8 0,02 0,25 0,01
Erytromycin 15 2,6 0,8 0,06 4
Klindamycin 20 10 0,8 0,03
Doxycyklin 2.5 4 0,6 20 0,2 2
Trimsulfa 4/20 4/90 2,5/25 10 4 2
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Tabell VI. Effekter av olika dosevingar av PcV vid bebandling av S. pnewmonine avseende tid med serumboncen-

trationer over MIC-vardet. Data fran RAF (SRAG).

Dosering T>MIC vid MIC=0,03 mg/L
lgx2 25 %
2gx2 29 %
lgx3 38 %
2gx3 44 %
lgx4 50 %

de flesta infektioner ir det den fria koncentrationen i
serum, den andel som inte ir bunden till serumpro-
teiner, som ir avgorande. Denna koncentration ir of-
tast identisk med den fria antibiotikakoncentrationen
i extracellulirvitska, den andel av antibiotikum ex-
tracellulirt som inte dr bundet till vivnadsproteiner.
Extracellulirvitska dr den lokal dir bakterierna oftast
finns vid bakteriella infektioner. (Ett flertal bakterie-
species forekommer framfor allt intracellulirt, som
t.ex. Chlamydia och Legionella, men dessa har ringa
eller ingen betydelse vid sinuit). Man mdste alltsé ta
hinsyn till vilken fri koncentration av antibiotikum
som kan uppnds och med en given dosering denna
koncentration kan héllas 6ver MIC for den patogen
som ska elimineras. Man kan t.ex. frin Tabell V kon-
statera att det dr avsevirt littare att nd framging med
amoxicillin in med penicillin V pd grund av bittre
absorbtion, ligre proteinbindning, lingre halverings-
tid och avsevirt bittre effekt mot H. influenzae. Man
kan ocksd se att det foreligger en avsevird skillnad i
egenskaper hos olika orala cefalosporiner.

D3 all antibiotikabehandling medfor risk for re-
sistensutveckling bor den generella hillningen vara
att endast behandla vid tydliga indikationer. Nyare
studier visar att korttidsbehandling med antibiotika
kan leda till lingvariga konsekvenser i detta avseende.
Selektion av resistenta stammar i normalfloran vilka
kvarstdr i minst tre ar har rapporterats efter makrolid-
behandling (12). Detta belyser ytterliggare vikten av
en restriktiv antibiotikaanvindning.

T>MIC vid MIC=0,5 mg/L
8%
13 %
13 %
19 %
17 %
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Acute Sinusitis: What is the effect of antibacterial

therapy
Morten Lindbaek

Antibiotic therapy should be reserved for patients
with moderately severe symptoms meeting the cri-
teria for the clinical diagnosis of acute bacterial rhi-
nosinusitis (symptoms >7days including: maxillary
facial /tooth pain, and purulent nasal secretions) and
for those with severe rinosinusitis symptoms regard-
less of duration of illness. Initial treatment should be
with the most narrow spectrum agent that is active
against the likely pathogens, Streptococcus pnenmo-
nine and Haemophilus influenzae.

Randomized, double blind, placebo-controlled
trials of antibiotic treatment of acute bacterial rhi-
nosinusitis using pre-treatment and post-treatment
culture of sinus aspirates have not been performed.
This would represent a golden standard for assessing
antibacterial therapy, and without such studies the
evidence base is weak. However, non-randomized
treatment trials have shown appropriate antibiotics
to be highly effective in eradicating or substantially
reducing bacterial growth in the sinuses (1). Antibio-
tic treatment is effective from a bacteriological stand-
point. Is it effective from a clinical standpoint?

Five randomized double-blinded clinical trials
with good methodology have compared antibio-
tic with placebo treatment of acute rhinosinusitis in
adults (2-6). Three recent meta-analyses, one under
the auspices of the Cochrane Collaboration (7), the
other under contract from the Agency for Health
Care Policy and Research (8), and the third in BM]J
(9) have recently been published. All three conclude
that, although antibiotics are statistically more effecti-
ve than placebo in reducing or eliminating symptoms
at ten and 14 days, the effect size (degree of benefit)
is relatively small, and the majority of placebotreated
patients improve without antibiotic therapy.

The specific findings of each of these five trials
have been well summarized by Williams (7). One
used clinical clues for inclusion (5), three used plain
radiographs for diagnosis of sinusitis (3,4,6), and
one (2) used computed tomography criteria. When
considered in aggregate, 47 % of the antibiotic trea-
ted subjects and 32 % of the control subjects were
considered cured at ten to 14 days follow up, while
81 % of antibiotic treated patients and 66 % of con-
trols were responders (with clinical findings of either
cure or improvement) (7). This is an absolute benefit
of 15 %, giving a NNT (number needed to treat) of
seven.

However, the two most recent placebo controlled
trials of acute rinosinusitis in primary care failed to
find a significant clinical effect of antibiotic treatment.
Stalman (5) studied the effectiveness of doxycycline
compared to placebo in general practice patients with

symptoms of bacterial rinosinusitis. The inclusion cri-
teria were based on guidelines of the Dutch College
of General Practitioners: three main symptoms (com-
plaints after a common cold or influenza; purulent
nasal discharge; pain in the maxillary sinuses on ben-
ding forward) or two main symptoms and one other
symptom (predominately unilateral maxillary pain,
toothache, or pain when chewing). There was no sig-
nificant difference in time to resolution of facial pain
and return to normal activities. Using radiographs for
the diagnostic standard, van Buchem (6) found no
significant advantage of a seven day course of amoxi-
cillin over placebo at 14 days. Symptoms were sub-
stantially improved or resolved in 83 % of patients on
amoxicillin and 77 % of patients on placebo.

The one modern placebo-controlled trial in a pri-
mary care population showing a positive treatment
effect for amoxicillin or penicillin used computed to-
mographic scanning for diagnosis and eligibility for
the study (2). Only patients with an air-fluid level
or complete opacification of a sinus were eligible for
inclusion. At day ten of treatment, 56 % of patients
treated with placebo, 82 % of those treated with peni-
cillin, and 89 % of those treated with amoxicillin were
substantially better. The median of duration was nine
days in the amoxicillin group, eleven days in the peni-
cillin V group and 17 days in the placebo group.

The reason these clinical trials as a whole show
antibiotic treatment of sinusitis to be less efficacious
than one might predict from the bacteriological stu-
dies can be explained by the “Pollyanna” phenome-
non (10). That is, because the clinical and radiological
diagnosis of acute bacterial rinosinusitis is inaccurate,
the measured treatment effect of antibiotics for the
entire treatment group is diluted by the cases that
do not truly have bacterial infection. The X-ray stu-
dies used total opacity, fluid level or a mucusal thick-
ening over five millimeters as inclusion which has a
low sensitivity of 0.63, giving a high proportion of
false positive X-rays. Thus, the treatment trial using
a more specific diagnostic standard, a positive com-
puted tomography scan, showed a significant benefit
for antibiotics while the trials using the less specific
diagnostic standards, clinical diagnosis (5) and X-ray
diagnosis (6), do not.

A recent study from Denmark which was not in-
cluded in the meta-analyses, included 133 patients
from general practice with clinical suspected acute
sinusitis with sinus pain and an elevated ESR and/or
CRP (11). The patients were given penicillin V or
placebo. Hansen found that after seven days 75 % was
cured versus 51 % in the placebo group, which was
significantly higher, and that sinus pain was signifi-
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cantly more improved in the treatment group. The
patients with most pain had the best benefit of antibi-
otic treatment. From his previous study (12) Hansen
has demonstrated that elevated ESR/CRP is a good
predictor for bacterial sinusitis with purulent secre-
tion on puncture.

Varonen et al. have recently performed a study to
compare antibiotics and placebo in patients with cli-
nically diagnosed acute maxillary sinusitis (AMS) in a
doubleblind, randomised, placebo-controlled multi-
centre trial in nine primary care sites in Finland (13).
150 adult patients with a clinical diagnosis of sinusitis
received antibiotics or placebo twice daily for seven
days; all patients were examined with sinus ultrasound
after randomisation. Patients receiving antibiotics ac-
hieved a slightly higher rate of clinical success than
patients receiving placebo (80 % vs 66 %; p = 0.068).
Yet many patients recovered in two weeks without
antimicrobial treatment. Only half of patients with a
clinical diagnosis of AMS have sinusitis in ultrasound
examination.

Taking into consideration the 40-50 % preva-
lence of purulent rinosinusitis in patients diagnosed
by signs and symptoms and the modest effectiveness
of antibiotic treatment, a cost-effectiveness model
sponsored by the Agency for Healthcare Research
and Quality favored antibiotic treatment for patients
with moderate to severe symptoms and symptomatic
treatment for those with mild symptoms (14). In a
cost-effectiveness analysis de Bock et al found that in
patients presenting with a clinical diagnosis of acute
sinusitis, postponing antibiotics for one week is the
most cost-effective strategy (15).

Three recent meta-analyses have concluded that
newer and broadspectrum antibiotics are not signi-
ficantly more effective than narrow-spectrum agents
(7,8,16). However, due to the rapid increase in anti-
biotic resistance of Streptococcus pnemmonine and
Hemophilus influenzae, treatment must take into ac-
count current recommendations for treating infec-
tions due to these organisms.

In the last edition of Clinical evidence (17), the
authors have made two separate evaluations, one in
patients with radiologically or bacteriologically con-
firmed acute maxillary sinusitis and one in patients
with clinically diagnosed sinusitis. One systematic
review identified two RCTs in people with radiologi-
cally or bacteriologically confirmed acute maxillary
sinusitis, which found that amoxicillin improved early
clinical cure rate compared with placebo, but was as-
sociated with more frequent adverse effects, mainly
gastrointestinal. One systematic review in people
with radiologically or bacteriologically confirmed
acute sinusitis found no significant difference in clini-
cal resolution between amoxicillin or amoxicillin-cla-
vulanate and cephalosporins or macrolides. However,
amoxicillin and amoxicillin-clavulanate caused more
adverse effects.

Two RCTs found no evidence that amoxicillin redu-
ced or cured symptoms compared with placebo in
people with clinically diagnosed acute sinusitis, who
had not had radiological or bacteriological confirma-
tion of disease. One RCT has found that diarrhoea
was more common with amoxicillin than with pla-
cebo. We found no RCTs examining effects of other
antibiotics (amoxicillin-clavulanate, co-trimoxazole,
cephalosporins, azithromycin, and erythromycin)
compared with placebo or each other.

Most clinical trials of new antibiotics compare the
drugs with other newer drugs rather than with the
inexpensive older drugs that we examined. There is
societal value in decreasing the unnecessary use of ne-
wer, broad spectrum antibiotics to reduce the cost of
care and possibly to reduce the rate of development
of resistant microorganisms in the community (7).

Some studies have compared shortcourse treat-
ment for acute sinusitis. In one of them Williams
found no significant differences between three days
and ten days of treatment. However, a weakness in
this study was the use of X-ray as inclusion criteria,
and again there is a possibility of the “Polyanna phe-
nomenon” (18).

Another important issue is side effects of the anti-
biotics. In all of the placebo-controlled trials the side
effects were significantly and considerably higher in
the antibiotic recepients than the placebo recipients
(2,5,6). In a situation with a modest effect of anti-
biotic treatment, this may be an argument for shared
decision with the patient concerning the start of anti-
biotic treatment. It is likely that some patients would
rather tolerate a few extra days of sinus complaints
than take antibiotics and have a substantial chance of
getting unpleasant adverse effects.

Questions have arisen whether glucocorticoid tre-
atment of sinusitis would be rational. In three studies
topical steroids were given in addition to antibiotic
treatment (19). Only in one of these studies inclusion
of steroids was found to be useful. A recent study in
patient with recurrent sinusitis demonstrated that pa-
tients who received fluticasone in addition to antibio-
tics had a higher rate of clinical success than patients
on placebo and antibiotics (20).

Sinus puncture

The indication for sinus puncture and irrigation of
the sinuses is sinus empyema, when there is no na-
tural drainage from the affected sinus, and antibiotic
treatment has produced no clinical progress. In this
situation there is danger of serious complications.
In these cases antibiotics possibly have low penetra-
tion and the mucosal concentration does not reach
bactericidal levels, even with high dosages. Puncture
should thus be performed as often as every second
day until improvement (21). Some specially trained
GPs perform puncture themselves, but most of these
patients should be referred to ENT-specialists for
further treatment and follow-up.
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However, the need of puncture in the treatment of
acute bacterial sinusitis seem to be rare. In two of
the studies where the need of puncture was reported,
only 1-2 % of the patients needed punture to have re-
solution of the symptoms (6,22). Both these studies
were in patients with a confirmed sinusitis.

Complications

What is the danger of withholding antibiotic treat-
ment for bacterial rinosinusitis? Serious complica-
tions of sinusitis such as meningitis, brain abscess and
periorbital cellulitis are rare, and good data regarding
the frequency of these events in treated compared
to untreated patients is not available (23). An esti-
mated one out of 95 000 hospital discharges in the
U.S. is for brain abscess, and the proportion of these
admissions due to acute sinusitis is unknown (23).
No serious complications have been reported in sinu-
sitis treatment trials. Nonetheless, some patients with
acute bacterial sinusitis present with dramatic symp-
toms of severe unilateral maxillary pain, swelling and
fever. These patients must be treated promptly with
an appropriate antibiotic and may require surgical re-
ferral for sinus drainage.

Complications of sinusitis can be serious, inclu-
ding brain abscess, orbital cellulitis, subdural empy-
ema, and meningitis. We found no mention of such
complications among more than 2 700 patients in
27 trials. Large referral hospitals rarely report such
complications (7). To our knowledge, there are no
data to suggest that the use of newer, more expensive
antibiotics would reduce the rate of these rare com-
plications. Nevertheless, itshould be emphasised that
our data apply to patients with uncomplicated, com-
munity acquired, acute sinusitis. Patients with com-
plicated sinusitis and those severely ill with sinusitis
or with important underlying diseases might merit
initial treatment with drugs other than amoxycillin or
a folate inhibitor (7).

Among the studies on diagnosis and treatment
that have been performed in general practice, only
one case of serious complication was reported: a case
of meningitis secondary to a bacterial sinusitis. The
60 year old woman who first received oral antibiotic
treatment for three days, was hospitalised and reco-
vered from her meningitis after intravenous antibiotic
therapy without any sequelae (22). This may indicate
that oral antibiotics do not prevent such serious com-
plications.

Another important complication is the develop-
ment of chronic sinusitis from inadequately treated
acute sinusitis. The frequency of this happening is
not known. Van Buchem found that after one year
five of 488 patient with suspected sinusitis had deve-
loped chronic complaints (6). Lindbaek found in his
population study that five of 386 patients with acute
sinusitis developed chronic complaints (22). From
these two studies one may conclude that 1-2 % of

L&kemedelsbehandling av rinosinuit

the patients with acute sinusitis may develop chronic
sinusitis.

Recurrent sinusitis

Patients with recurrent sinusitis constitutes 7-9 % of
all patients with acute sinusitis (22,24). They could
have an underlying physiologic or anatomic abnor-
mality. Most common is allergic rinitis which may
respond well to various treatments, and first choice
should be topical steroids. Effective treatment for al-
lergic rinitis deacreases mucosal edema and may give
improvement of associated sinusitis due to improved
sinus drainage (25). If allergic rhinitis is not present,
other predisposing factors should be considered. It
can be a manifestation of immune compromise or an
underlying anatomic abnormality. Nasal polyps may
be present or abnormalities in the ostiomeatal com-
plex giving reduced drainage of the sinuses. Patients
with more than three episodes of acute sinusitis per
year should be evaluated by a specialist for further in-
vestigation and possible functional endoscopic sinus
surgery (FESS).
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Rinosinuit, kan behandlas med annat an antibiotika!?

Mats Holmstrom

Rinosinuit ér ett tillstdind som medieras av olika pato-
fysiologiska mekanismer vilket ger teoretiskt utrym-
me for alternativa behandlingar. Forekomst av pato-
gen bakteriell kolonisation i slemhinnan dr inte alltid
pavisbar. Vid symtom och rontgen forenliga med
rinosinuit dr virus och ickeinfektits inflammation
sannolikt betydligt vanligare in bakteriell infektion.
Detta betyder ocksd att andra terapier 4n antibiotika
kan vara aktuella. Detta kapitel skall handla om annan
behandling in antibiotika vid rinosinuit.

Kortikosteroider

Kortikosteroider har en antiinflammatorisk effekt
pd flera inflammationsceller (bl.a. cosinofiler) vilket
ocksd dr det teoretiska underlaget for behandling vid
sdvil allergisk som ickeallergisk rinosinuit. Vivnads-
cosinofili férekommer silunda dven i persisterande
rinosinuit utan allergi (1). Steroider har provats sivil
systemiskt (peroralt) som lokalt i nisan (spray, pulver,
droppar).

For att bringa klarhet i eventuella indikationer for
kortikosteroider behévs en uppdelning av rinosinuit
i olika undergrupper som underlag f6r behandlings-
diskussion:

e Intermittent (akut &terkommande) rinosinuit
utan polyper

e Dersistent (kronisk) rinosinuit utan polyper

e Dersistent rinosinuit med polyper

e Drofylaktisk behandling av intermittent rinosi-
nuit

Intermittent rinosinuit utan polyper

Flera studier har gjorts pa denna indikation under de
senaste dren. Redan -92 redovisade Qvarnberg och
medarbetare (2) att tilligg av budesonid till erytro-
mycin medforde minskade besvir sisom ansiktsvirk
och hosta under tre ménaders behandling i en dub-
belblind, randomiserad, placebokontrollerad studie
av patienter med exacerbation av intermittent rinosi-
nuit. Vid slutlig utvirdering var dock inte skillnader-
na signifikanta och inte heller forbittrades rontgen av
bihalorna i budesonidgruppen.

I en annan studie behandlades barn i tre veckor
med budesonid och amoxicillin/klavulansyra varvid
forbittring uppmiittes efter tvd veckor avseende hosta
och nissekretion (3). Efter tre veckor skiljde sig inte
effekten av budesonid jimfort med placebo.

Mometason har anvints i ett par studier tillsam-
mans med amoxicillin /klavulansyra under tre veckor
till patienter med intermittent rinosinuit under akut
skov (4,5). Man finner i dessa studier att mometason-
behandlade fir mindre nistippa, huvudvirk, ansikts-
virk och nissekretion jamfort med placebo. Sym-
tomforbittring dr statistiskt signifikant (cirka 50 %
respektive 44 % vid behandling med mometason
respektive placebo). CT-forbittring dr inte statistiskt
signifikant mellan grupperna i dessa studier.

Studier med flutikasonpropionat i kombination
med cefuroxim (6) och flunisolid i kombination med
amoxicillin /klavulansyra (7) har givit likartade resul-
tat dvs. symtomlindring i steroidbehandlad grupp
jamfort med placeboterapi.
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Tabell 1. Behandling med nasala kovtikosteroider vid intermittent vinosinuit utan naspolyper

Studie Nasal steroid Antiobiotika Patientantal | Symtom Rontgenmetod
(behandlingstid) | (behandlingstid) signifikant effekt pa:
Qvarnberg -92 | Budesonid (12 v) | Erytromycin 20 ansiktsvirk N.S.
(2) (1v) perkussionsomhet slatrontgen
hosta
Meltzer -00 (4) | Mometason (3 v) |amox/klav (3 v) |407 nistippa N.S.CT
ansiktsvirk
huvudvirk
purulent nissekretion
Nayak -02 (5) | Mometason (3 v) |amox/klav (3 v) |[967 nistippa N.S. CT
ansiktsvirk
nissekretion
baksnuva
Dolor -01 (6) | Fluticason- Cefurox 95 bra pd behandling ej redovisat
propionat (3 v) (10 dagar) tid till forbittring
Barlan -97 (3) | Budesonid (3 v) |amox/klav (3 v) |89 (barn) |hosta ¢j for
nissekretion uppfoljning
Meltzer -93 (7) | Flunisolid (3+4 v) |amox/klav (3 v) [ 180 nistippa N.S.
total bedomning slitrontgen

Det dr viktigt att understryka att samtliga studier med
lokalt verkande kortikosteroider ir gjorda vid samti-
dig behandling med bredspektrumantibiotika. Stu-
dier av lokala steroiders effekt vid purulent rinosinuit,
utan samtidig antibiotikabehandling saknas silunda
och evidens saknas for lokala steroider som singelte-
rapi vid intermittent rinosinuit utan nispolyper.

Systemiska steroider anvinds ibland vid intermit-
tent rinosinuit, frimst vid frontalt engagemang. Det
vetenskapliga underlaget ir dock begrinsat och det
finns bara en studie i vilken 8 mg metylprednisolon
anvindes tre gdnger dagligen i fem dagar till patienter
med akut rinosinuit som erholl samtidig behandling
med amoxicillin och klavulansyra i tio dagar (8). Efter
fyra dagars behandling sigs en signifikant reduktion
av huvud- och ansiktsvirk i steroidgruppen jaimfort
med placebo men dag 14 foreldg ingen skillnad mel-
lan grupperna.

Persisterande rinosinuit utan nispolyper

Ett fatal studier finns med denna indikation och det
dr svart att dra sikra slutsatser av resultaten. I en ran-
domiserad, dubbelblind studie pa 22 patienter tes-
tades flutikasonpropionat mot placebo. Efter fyra
miénaders behandling sigs ingen sikerstilld effekt av
aktiv behandling jaimfoért med placebo (9).

I en annan dubbelblind studie pa patienter med
persisterande rinosinuit och allergi mot kvalster testa-
des effekten av budesonid som dagligen sprutades in i
maxillarsinus via en sinuskateter (10). I den aktivt be-
handlade gruppen miittes signifikant symtomreduk-
tion och minskning av inflammationsmarkorer sisom
eosinofiler, IL-4 och IL-5 producerande celler. Dd
en annan steroid, tixokortolpivalat, anvindes i kom-
bination med neomycin for nasalt lavage uppmiittes

signifikant forbittrad funktion i maxillarsinusostiet
och reducerad nistippa jimfort med placebobehand-
ling (11).

Behandling av persisterande purulent rinosinuit med
antingen dexametason lokalt plus tramazolin (sym-
patokomimetika) plus neomycin alternativt dexa-
metason plus tramazolin alternativt placebo, i en
dubbelblind studie, resulterade i signifikant symtom-
forbittring och rontgenforbittring i de bada aktivt
behandlade grupperna jimfort med placebo. Tilligg
av neomycin gav inte bittre effekt jimfort med dexa-
metason plus tramazolin (12).

Det idr intressant att konstatera att bieffekter sisom
forvirrat infektionsstatus inte rapporterats i dessa
studier med lokala kortikosteroider vid persisterande
purulent rinosinuit liksom ej heller i studierna pa pa-
tienter med intermittent rinosinuit. A andra sidan ir
inte heller det vetenskapliga underlaget tillrickligt for
att kunna rekommendera lokala kortikosteroider vid
persisterande rinosinuit. En nyligen publicerad studie
(13) visar dock att patienter som uppfyller kriterier
for diagnosen persisterande rinosinuit hade signifi-
kant effekt av budesonid 256 mikrogram dagligen ef-
ter 20 veckors behandling jamfort med placebo. Man
uppmitte effekt pa nistippa, sekretion, luktsinne
och nisfléde (PNIF). Patienterna hade foérst behand-
lats med kombination amoxicillin/klavulansyra i tvd
veckor. Behandlingseffekten kunde tillskrivas de pa-
tienter som hade allergisk rinit medan forbittringen
inte var signifikant hos ickeallergiker.

Persisterande rinosinuit med nispolyper

Det finns ett stort antal placebokontrollerade studier
ddr man studerat effekten av lokala kortikosteroider
pd nispolyper men ocksé effekten pa den samtidiga
rinosinuit som upptrider parallellt med nispolyper.
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Tabell 11. Behandling med nasala kovtikostevoider vid persisterande vinosinuit utan nispolyper.

Studie Nasal steroid N |Beh-tid |Symtom Andra effekter
statistiskt sign effekt* | statistiskt sign effekt*
Parikh -01 (9) | Flutikason- 22 |1l6v N.S. akustisk rinometri N.S.
propionate
Lavigne -02 Budesonid 26 |3v total symtompoing* | T-celler*
(10) intrasinus cosinofiler*
mRNA IL-4 och IL-5*
Cuenant -86 Tixokortol lavage |60 |11 dagar | nistippa* maxillarsinusostiet*
(11)
Sykes -86 (12) | Dexametason + 50 |4v nissekretion*® slitrontgen*
tramazolin nistippa* rinomanometri (NAR)*
ansiktsvirk* mukociliir transport*
Lund -04 (13) |Budesonidspray |167 |20v nistippa* PNIE*
nissekretion*®
luktsinne morgon*

Tabell 111. Behandling med nasala kovtikosteroider vid persisterande vinosinuit och néispolyper.

Studie Nasal steroid | N Beh-tid | Effekt pa nissym- | Objektiva Effekt pa
(veckor) |tom (*stat sign) mitningar polyper
(*stat sign)
Mygind -75 BDP 35 3 total symtompoing* N.S.
(14)
Deuschl -77 BDP 20 2x4 nastippa* rinomanometri* N.S.
(15) veckor
Holopainen -82 | Bud 19 16 total symtompoing* | nis-PEF* ja
(16) cosinofiler*
Tos -98 (17) Bud 138 6 total symtompoing* ja
luktsinne*
Johansen -93 Bud 91 12 nistippa* nis-PIF * ja
(18) nysningar*
nissekretion*
luktsinne N.S.
Lildholt -95 Bud 116 4 nistippa* nis-PEF* ja
(19) nysningar*
nissekretion*
luktsinne N.S.
Holmberg -97 | FP/BDP 55 26 total bedémning* nis-PIF* ja BDP
(20)
Keith -00 (21) |FPND 104 12 nistippa* nis-PIF* N.S.
nissekretion* luktsinnestest N.S.
luktsinne N.S.
Penttild -00 (22) | FPND 142 12 nistippa* nis-PIF* ja
nissckretion*® luktsinnestest*
luktsinne N.S.
Lund -98 (23) |FP/BDP 29 12 nistippa* nis-PIF* ja FP
nissekretion N.S. akustisk rinometri*
Hadfield -00 Betametason |46 6 N.S. ja
(24) barn
CF
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Tabell IV. Profylaktisk behandling med nasal kortikosteroid i syfte att minska intermittent vinosinuit.

Studie Nasal steroid |N Beh tid (veckor) | Effekt Kommentarer
Puhakka -98 FP 199 N.S. OLI
(27)
Cook -02 (28) |FP 227 - recidiv kom abstract

senare

- ldgre frekvens
intermittent
rinosinuit

Ett antal studier finns listade i Tabell III dir effekt
pa ndssymtom och effekt pa nispolyper delats upp i
separata kolumner (14-24).

Lokala kortikosteroider har en vildokumenterad

effekt pd nispolyper och samtidiga nissymtom si-
som nistippa, sekretion och nysningar. Effekten pd
luktsinnet 4r diaremot inte lika vil dokumenterad.
I ett par studier har effekten av peroral steroidterapi
evaluerats. Vid behandling med fluokortolon i 12-20
dagar (totaldos 560-715 mg) erholls effekt pi po-
lypsvullnad i bihdlorna mitt med magnetrontgen hos
50 % samt symtomlindring hos 80 % i en okontrol-
lerad studie (25). I en annan 6ppen studie anvindes
prednisolon (totalt 620 mg) i 16 dagar med likartade
resultat sisom forbittrad CT hos 52 % och minskade
nasala besvir hos 72 % (26).

Profylaktisk behandling av
intermittent rinosinuit

I en studie av Puhakka och medarbetare (27) anvin-
des flutikasonpropionat 200 mikrogram fyra ginger
dagligen under sex dagar i syfte att forebygga rinosi-
nuit hos patienter med akut viral 6vre luftvigsinfek-
tion. Den nasala steroiden gavs 24—48 timmar efter
symtomdebut av OLI. Slitréntgen av sinus dag sju
visade bild forenlig med sinuit hos 18,4 respektive
34,9 % i flutikason och placebogruppen respektive, en
skillnad som ej nadde statistisk signifikans (p=0,07).

I ett par, icke publicerade studier, har nasalt mo-
metason anvints under ett drs tid till patienter med
benigenhet att utveckla rinosinuit som profylax utan
att en skyddande eftekt har pavisats jimfoért med pla-
cebo.

I en studie som finns publicerad som abstract (28)
har flutikasonpropionat anvints som nisspray i sex
miénader (tillsammans med cefurexim under de tre
forsta veckorna) med signifikant firre sinuiter i den
aktivt behandlade gruppen jaimfoért med placebo (25
respektive 39 % fick recidiv, p=0,016).

Evidensen dr mycket ldg avseende profylaktisk ef-
fekt av lokala steroider i syfte att forebygga intermit-
tent rinosinuit.

Ovrig behandling av rinosinuit

Det vetenskapliga underlaget for annan medicinsk te-
rapi vid rinosinuit dr begrinsat. Studier har gjorts vid
intermittent och 1 vissa fall persisterande rinosinuit

med behandlingar sisom
e slemhinneavsvillare

e mubkolytika

e antimykotika

e koksalt

e kapsaicin och furosemid
Slemhinneavsvillare

Lokalt verkande avsvillare har anvints i drtionden
for att minska slemhinnesvullnad i nisan i samband
med luftvigsinfektioner. Experimentellt har visats ef-
fekt pa slemhinnor i nisan, mitt med CT och MRI
(29,30) men ingen effekt pdvisas pd slemhinnesvull-
nad inne i sinusiterna. Man finner inte heller nigon
effekt pd ostierna till bihdlorna. I studier pd patien-
ter med intermittent eller persisterande sinuit finner
man ingen tilliggseffekt pd behandlingsresultatet
utdver den som erhilles med antibiotika (31,32).
Lokala slemhinneavsvillare bor ses som symtomatisk
terapi i syfte att minska nistippa vid rinosinuit men
kan inte tillskrivas nigon kurativ verkan. Detsamma
kan sigas om peroralt verkande slemhinneavsvillare
(fenylpropanolamin).

Mukolytika

I syfte att minska nissekretets viskositet har muko-
lytika anvints med ringa vetenskaplig dokumenta-
tion. Guaifenasin hade viss effekt hos hiv-patienter
och myrtol detsamma hos patienter med intermittent
rinosinuit (33,34). Nyttan av bromhexin har varit
motstridig i olika studier (35,36).

Antimykotika

Antimykotika skall anvindas vid invasiv svampsjuk-
dom i nisa och bihdlor vilket dock ir ett ovanligt
tillstind som huvudsakligen ses hos immuninkompe-
tenta personer. Vid allergisk fungal rinosinuit och vid
svampsjukdom isolerad till en bihdla skall i férsta hand
kirurgisk terapi anvindas. P4 senare tid har begreppet
fungal rinosinuit inforts i tron att eosinofil rinosinuit
orsakas av Overkinslighet mot svamp i nisa-bihélor
(37). Amfotericin-B har anvints i nigon okontrol-
lerad studie (38) med viss framgang och fler studier
ir startade men konceptet maste betraktas som ren
spekulation i avvaktan pd randomiserade kontrolle-
rade studier.
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Koksalt

Tanken att med koksalt skolja bort virus, bakterier, ir-
ritanter och inflammationsprodukter ir ett tilltalande
koncept ur pris- och biverkningssynpunkt. Svarighe-
ter foreligger att avgora effekten av behandling med
koksalt pd grund av svirigheterna att utfora placebo-
kontrollerade studier. Det finns nigra studier som
visar att dusch eller lavage med koksalt minskar nis-
besvir, forbittrar endoskopistatus och hojer livskvali-
teten (39,40) vid persisterande rinosinuit. Liknande
resultat har erhallits vid langtidsbehandling (sex ma-
nader) med hyperton koksaltlavage (41) utan att bi-
effekter noterades. Risken med att anvinda hyperton
koksalt dr dock att hyperreaktiva slemhinnor kan rea-
gera vid sddan behandling. Effekter pd nasala symtom
och fysiologiska parametrar sdsom ciliir transport och
nisandning har pavisats hos tridammsexponerade
(42).

Kapsaicin och furosemid

Dessa substanser har frimst provats vid persisterande
rinosinuit férenad med nispolyper. Kapsaicin verkar
sannolikt desensiterande pd omyeliniserade C-fibrer
och har visats minska nasal hyperreaktivitet. Neuro-
gen inflammation har diskuterats som en underhal-
lande faktor vid nispolypos och en himning av denna
har ocksd visats reducera nispolypstorlek och minska
risk for dterfall efter kirurgi (43,44). Liknande anti-
inflammatoriska effekter har rapporterats vid behand-
ling med furosemid, eventuellt beroende pa paverkan
p4a jontransport over cellmembranet. Polypaterkomst
efter kirurgi rapporteras signifikant mer sillan vid lo-
kal behandling med furosemid jimfort med placebo
(45) och effekten var likvirdig med lokal behandling
med lokal steroidbehandling.
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Speciella forhallanden vid sinuit hos barn

Claes Hemlin, Margaveta Eviksson

Inledning

Underlaget f6r denna rapport dr huvudsakligen him-
tat fran tva aktuella artiklar med meta-analysambitio-
ner (1,2), samt guidelines frin American Academy
of Pediatrics publicerade i anslutning till den ena av
dessa (3). Detta har kompletterats med sokning pa
Medline efter artiklar publicerade efter dessa. Bland
annat har dd en artikel med viss revidering av tidigare
slutsatser patriffats (4).

I samtliga dessa arbeten har sinuit hos barn betrak-
tats som en bakteriell sjukdom och det dr huvudsakli-
gen effekten av antibiotikabehandling som studerats.
Fokus for denna rapport ligger ocksd pé effekten av
antibiotika vid sinuit hos barn.

Forekomst

Sinuit hos barn ir ett svirdiagnostiserat tillstind. Alla
incidens- och prevalenssiffror dr dirfor behiftade
med stor osikerhet. Frin sjukhusdata gir det dock
att fd fram att bakteriellt orsakad sinuit hos barn fo-
rekommer, att den ibland kriver kirurgisk dtgird och
mycket sillsynt orsakar intrakraniella komplikatio-
ner. Vid Huddinge sjukhus behandlades under tiden
1980-92 total 219 barn med diagnosen sinuit, varav
cirka 4 % uppfattades ha kronisk sinuit. Tolv av de
219 patienterna opererades (5). En infér denna work-
shop utford genomgdng av utskrivningsdiagnoser for

slutenvardade barn pa Karolinska sjukhuset 1998 till
juli 2004 identifierade 224 vardtillfillen med sinuit-
diagnos, varav 8 % fitt diagnosen kronisk sinuit. En
extrapolering av dessa slutenvirdsincidenser till na-
tionell nivéd ger en drlig incidens for sjukhusvird med
sinuitdiagnos hos barn pa cirka 0,015 %.

Inom 6ppenvirden ir siffrorna dn mer osikra. Om
resultatet frin svenska 6ppenvirdsstudier av luftvigs-
infektioner extrapoleras till nationell nivd erhilles en
arlig incidens for sinuit pd 0,2 % for barn <15 ar (6). 1
amerikanska studier presenteras betydligt hogre inci-
denssiffror med en drlig sinuitincidens hos daghems-
barn pa 6ver 4 % (7). I en kanadensisk enkitstudie
angav 4,5 % av barn <12 dr att de led av bihilebesvir
med minst sex manaders duration (8). Dessa skillna-
der torde avspegla skillnader i diagnos- och behand-
lingstraditioner mellan Sverige och USA, skillnader
som medfor svirigheter att dra for Sverige relevanta
slutsatser frin befintlig litteratur.

Definition

Inom litteraturen avseende sinuit hos barn dominerar
amerikanska artiklar stort. Definitionen av sinuit eller
rinosinuit hos barn ir ofta otydlig. D4 en definition
foreligger handlar det i allmidnhet om att definiera si-
nuit som en bakteriell infektion. Likheterna mellan
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akut sinuit och akut mediaotit hos barn har framhal-
lits (9). I American Academy of Pediatrics guidelines
fran 2001 definieras sinuit som en bakteriell infek-
tion och som gyllene standard for diagnosen anges
att bakterier i viss koncentration kan odlas fram frin
bihalekaviteten (3). I en Cochranerapport om rinosi-
nuit hos barn definieras denna som en slemhinnein-
flammation i ovre luftvigarna beroende pd infektion
eller allergi (2). I rapporten bedoms effekten av anti-
biotika vid mer dn tio dagars anamnes pd snuva.

Diagnostik

Med undantag av den relativt ovanliga akuta etmoi-
diten ir diagnostiken av akut sinuit hos barn mycket
svir. Under forutsittning att definitionen bakteriell
infektion accepteras dr i princip kikhilepunktion
nodvindigt for korrekt diagnostik. D4 detta hos barn
ir en 4n mer komplicerad procedur in hos vuxna har
forsok gjorts att associera symtom och fynd till resul-
tatet av kikhalepunktion. I ett i detta sammanhang
ofta refererat arbete (10) utfordes kikhilepunktion
péd 47 kikhdlor fran 30 barn med sinuitsymtom i form
av snuva, hosta, huvudvirk, lokalsvullnad eller hals-
ont kombinerat med patologisk réntgenundersok-
ning i form av heltit kikhala, slemhinnesvullnad eller
vitskeluftnivd. Frin 31 av dessa 47 kikhalor kunde
pus aspireras och i 34 av 47 vixte luftvigspatogener
i signifikant mingd. I ett senare arbete av samma
forfattare (11) hivdas att symtom pé ovre luftvigsin-
fektion som kan klassificeras som antingen allvarliga
eller lingdragna tillsammans med patologisk ront-
gen forutsiger signifikant vixt av luftvigspatogener
i sinusaspirat i 70-75 %. I ett tredje arbete hivdar
samma forfattare (12) att rontgenologisk diagnostik
sannolikt inte behovs di anamnesen kan forutsiga att
denna kommer att vara patologisk med stor sikerhet,
nirmare bestimt hos 88 % av barn mindre dn sex dr
och hos 70 % av barn ildre dn sex ar. De symtom
som hade denna diskriminerande forméga var snuva
av vilken kvalitet som helst och/eller hosta i minst
tio och hogst 30 dagar. I denna studie, som genom-
fordes pa ett barnsjukhus i USA, genomfordes ingen
kikhilepunktion.

Ovanstiende arbeten utgor fortfarande underla-
get for rekommendationerna i1 amerikanska guideli-
nes (3) att diagnostiken av sinuit hos barn ir klinisk
och baseras pd forekomst av antingen kvarstiende
symtom (snuva och/eller hosta dagtid i >10 dagar
men <30 dagar), eller uttalade symtom med feber,
minst 39 grader, i minst tre till fyra dagar. Likartade
rekommendationer férekommer i en helt aktuell ar-
tikel (13).

Ett avgorande skil till att diagnostiken nistan helt
baseras pd anamnestiska uppgifter dr naturligtvis av-
saknaden av undersokningsmetoder med diagnostiskt
virde. Det dr vil kint att pavisande av luftvigspatoge-
ner i nasofarynxodling inte utgor ett kriterium pa pa-
giende infektion pga. den hoga frekvensen birarskap

hos friska barn. P34 likartat sitt dr det ocksd allmint
kint att rontgen eller datortomografi av bihalorna
ofta ir patologisk hos friska barn eller hos barn med
ovre luftvigsinfektion utan bakteriell komplikation
(3).

Virdet av blodprover i 6ppenvirdsdiagnostiken av
akut sinuit hos barn diskuteras mycket lite 1 litteratu-
ren. Virt att notera dr dock att i ett svenskt sluten-
vardsmaterial hade 95 % av sjukhusvirdade barn med
akut eller subakut sinuit ett forhojt antal vita blod-
kroppar och/eller CRP-stegring (5).

I ett forsok att utveckla mitinstrument for att eva-
luera behandlingseffekt vid akut sinuit hos barn har
ett enkitinstrument tagits fram (14). Instrumentet ir
dock endast relaterat till den kliniska diagnosen sinuit
pa en mottagning och inte evaluerat i forhillande till
forekomst av eventuell purulent sinuit. Detta instru-
ment har anvints i en av de fi placebokontrollerade
studier av antibiotikabehandling vid sinuit hos barn
som finns publicerade (15).

Om diagnostik skall bedrivas enbart utifrin sym-
tombeskrivningar maste hinsyn tas till forekomsten
av purulent rinit orsakad av grupp A-streptococker
(GAS) hos sméd barn. Detta tillstind forekommer
vanligen hos barn <3 dr och den ibland lingvariga
purulenta snuvan kan vara associerad med litt feber
och lymfkortelsvullnad pa halsen. Diagnos sker ge-
nom att GAS pavisas 1 nph- eller svalgodling (16). I
vilken utstrickning bihdlorna ir engagerade i denna
infektion ir inte kint.

Naturalférlopp

Kunskaperna om naturalférloppet vid akut sinuit
hos barn ir mycket begrinsade. Frin ett fital rando-
miserade studier dir placebogrupper anvints dr det
dock mojligt att fi fram viss information. Akut sinuit
diagnostiserad med kliniska tecken + réntgenunder-
sOkning likte pd tio dagar utan behandling hos 43 %
och forbittrades hos ytterligare 17 % (12). I en an-
nan studie med symtombaserad diagnostik var 77 %
aterstillda efter 14 dagar. 26 % fick dock dterfall av
sina symtom inom tvd minader (15). Aven vid mer
lingdragna symtom forekommer spontanlikning i
hog frekvens. I en studie av kliniskt och rontgeno-
logiskt diagnostiserad sinuit med minst tre manaders
anamnes likte 53 % pa sex veckor och 69 % pd sex
minader utan behandling (17). Normalférloppet for
dterinsjuknande i snuva efter en akut 6vre luftvigsin-
fektion har ocksd studerats hos 40 barn (18). Savil
klar som purulent snuva likte utan behandling pa
cirka 14 dagar.

Antibiotikabehandling

Bristen pd placebokontrollerade studier av antibio-
tikabehandling vid rinosinuit hos barn ir pataglig.
Trots detta har under de senaste dren genomforts ett
par oversikter med meta-analysambitioner (1,2). Den
ena av dessa dr en Cochrane review (2) och den andra
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utgar frin American Academy of Pediatrics (1). Bada
kommer fram till slutsatsen att antibiotikabehandling
har effekt och rekommenderar dirfor antibiotika vid
rinosinuit hos barn. I en reviderad version av den se-
nare (4) dr dock denna rekommendation betydligt
svagare.

Review-artikeln frin American Academy of Pedia-
trics inkluderar fem randomiserade studier (11,12,
19-21) och 4tta artiklar som beskriver antibiotikabe-
handlade patientgrupper (22-29). De senare bidrar
pa inget sitt till att besvara frigan om antibiotika har
effekt. Bland de fem randomiserade studierna finns
en placebogrupp endast i tva (12,21). Av dessa talar
den ena (12) for att antibiotika har effekt och den
andra (21) emot.

Cochrane-analysen (2) inkluderar sex dubbel-
blinda placebokontrollerade studier med samman-
lagt 562 barn (12,15-17,30,31). Utlikningen i den
antibiotikabehandlade gruppen var 66 % jimfort med
54 % i placebogruppen (p=0,005). Definitionen av
rinosinuit var allt annat 4n homogen mellan studi-
erna. Tvd av studierna (30, 31) utgick dessutom fran
allergimottagningar och i dessa var 100 (31) respek-
tive 80 % (30) av barnen atopiker. Den ena av dessa
omfattade dessutom bara barn med symtom i mer dn
30 dagar (31). En av de inkluderade studierna (16)
var en pilotstudie med 13 barn, alla mindre dn tvd ar.
Négon siker blindning ir inte beskriven i denna stu-
die. Om dessa tre studier exkluderas frin analysen er-
halles i stillet foljande resultat fran de tre dterstiende
studierna (12,15,17): Utlikning i antibiotikagruppen
67 % och i placebogruppen 60 % (p<0,05).

Totalt har foljande fyra artiklar som jimfort pla-
cebo med antibiotika i barnpopulationer som inte
huvudsakligen bestdr av atopiker identifierats: Wald
1986 (12) med symtom i tio till 30 dagar, Garbutt
2001 (15) med symtom tio till 28 dagar, Otten 1988
(17) med symtom >3 mdnader och Jeppesen 1972
(21) med odefinierad sjukdomstid.

I den dldsta studien (21) utvirderas effekten av att
ligga till antibiotika till behandling med dagliga spol-
ningar hos patienter med akut, subakut eller kronisk
maxillarsinuit utan feber eller allminpaverkan. For 15
barnbihilor ledde tilligg av antibiotika inte till kor-
tare utlikningstid.

Den enda studie som dr inkluderad i bada over-
sikterna dr Walds studie frain 1986 (12). 93 barn in-
kluderades av 171 barn med symtom i form av snuva
och/eller hosta under tio till 30 dagar. De inklude-
rade patienterna hade patologisk sinusrontgen och
franvaro av GAS i nph- och svalgodling. Studien ir
dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad
med de tre grupperna: amoxicillin, amoxicillin /kla-
vulansyra och placebo. Klinisk utvirdering efter tio
dagar visade likning eller forbittring i 83 respektive
75 % i antibiotikagrupperna jimfért med 60 % i pla-
cebogruppen. Nigon senare uppfoljning idn tio dagar
foreligger inte.

L&kemedelsbehandling av rinosinuit

I Ottens studie (17) inkluderas enbart barn med
symtom i minst tre manader. Inklusionskriterierna
var purulent snuva i minst tre méinader + fynd av
purulent sekret i nisan + patologisk sinusrontgen.
141 barn mellan tre och tio dr inkluderades och ran-
domiserades till foljande fyra grupper: placebonis-
droppar, nisdroppar + amoxicillin, kikhalespolning
respektive kikhalespolning + nisdroppar + amoxicil-
lin. Vid kontroll efter sex veckor var utlikningen i
den sista gruppen ndgot hogre dn i ovriga (79 % vs
50-55 %, p=0,06), men vid kontroll efter sex méina-
der forelag inga skillnader alls med utlikning i samt-
liga grupper pé cirka 70 %.

Garbutts studie (15) dr genomford pa tre pediatris-
ka oppenvardsmottagningar. 161 barn med klinisk si-
nuitdiagnos med tio till 30 dagars anamnes randomi-
serades till amoxicillin, amoxicillin-klavulansyra eller
placebo. Sivil inklusion som utvirdering av behand-
lingseftekt genomférdes med hjilp av symtom score
och subjektiv bedomning av forbittring. Ndgon ront-
genundersokning genomfordes inte. Forbittringen i
symtom efter 14 dagar var nigot hogre i de antibio-
tikabehandlade grupperna idn i placebogruppen, men
denna skillnad var inte statistiskt signifikant (p=0,59).
I samtliga grupper bedéomde cirka 80 % att en visent-
lig forbittring foreldg och att det aktuella tillstindet
var bra eller mycket bra efter 14 dagar.

Sammanfattningsvis finns alltsd tvd amerikanska
studier med motsatta resultat. Den ena (12) utgir
frin ett sjukhus, den andra (15) frin 6ppenvarden
och torde mer motsvara svensk Oppenvardsverklig-
het. Bada studierna utgér frin symtomatisk diagnos-
tik av akut sinuit, dven om det i den ena studien ingar
att patienterna ocksd ska ha patologisk sinusrontgen.
Det dr alltsd en helt Oppen friga i vilken utstrickning
det verkligen forelegat purulent sinuit. Mojligheten
av att det bland Garbutts patienter finns en subgrupp
som kan ha glidje av antibiotika kan naturligtvis inte
helt uteslutas, men mojligheterna att identifiera denna
grupp bedoms som mycket begrinsade. I detta sam-
manhang ir de dldre europeiska studierna (17,21) av
intresse dd de inte padvisat ndgon effekt av antibiotika
vid verifierad purulent sinuit hos barn.

Annan medicinsk behandling

Kunskapen avseende annan medicinsk behandling dn
antibiotika vid behandling av rinosinuit 4r mycket be-
grinsad och avser endast andra likemedel som kom-
plement till antibiotika. American Academy of Pedia-
trics (1) viljer att inte ge ndgra rekommendationer
pga. kontroversiella och begrinsade data. Nigra stu-
dier dir annan medicinsk behandling anvinds som
alternativ till antibiotika har inte gitt att finna.

Komplikationer vid sinuit hos barn

Vid tidigare workshop om tonsillit och otit har ovan-
liga komplikationer sisom reumatisk feber och mas-
toidit diskuterats som en faktor att ta hinsyn till vid
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rekommendation om antibiotikabehandling. Kom-
plikationer till sinuit har generellt uppmirksammats
mindre.

Pa Karolinska sjukhuset i Solna har pa barn- och
oronavdelningen under de senaste sex dren vardats
204 barn med diagnosen sinuit och 60 barn med di-
agnosen mastoidit. Antalet barn per 4r har inte for-
dndrats under denna period. I upptagningsomridet
bor cirka 200 000 barn vilket skulle motsvara en érlig
frekvens av sjukhusvirdad sinuit pi 1,5/10 000. I il-
dersgruppen 0-3 ér dr dock frekvensen sinuit (etmoi-
dit) betydligt hogre, cirka 10,10 000.

I amerikansk litteratur har anvints benimningen
periorbital respektive orbital cellulit. Av och till an-
vinds ocksd benimningen pre- och postseptal cel-
lulit (32-34). Periorbital cellulit omfattar abscesser
i ansiktet utan kontakt med 6gonhdlan, dven om det
inflammatoriska 6demet som sidant kan sprida sig i
ogonlocken. Orbital cellulit 4r en komplikation till
sinuit dir det inflammatoriska 6demet paverkar or-
bitahdlan. Bihdlorna avskiljs ju med enbart en tunn
benvigg mot orbitan som dirfor kan komma att en-
gageras. Infektionen kan di ge en retroorbital abscess
som trycker pd synnerven. Kliniskt ser man ett utstd-
ende oga.

I praktiken moter vi pd barnkliniken tvd grupper av
barn, de yngre barnen med etmoidit och ett fital dldre
med pansinuit. Aven om flertalet barn med etmoidit
har ett periorbitalt 6dem tillfrisknar flertalet med en-
bart intravendst antibiotika utan ytterligare atgirder.
Det vanligaste bakteriefyndet dr pneumokocker vilka
ibland kan pavisas i blododling. Ett fatal barn med
pansinuit inklusive etmoidit kan dven fa intrakraniella
komplikationer sdsom abscesser och sinustrombos.
I en nyligen publicerad oversikt 6ver intracerebrala
abscesser hos barn frin Boston Children’s Hospital
kunde man visa att detta var en sillsynt foreteelse och
att antalet intracerebrala abscesser som haft sitt ur-
sprung i sinus eller 6roninfektioner minskat frin 26 %
1945-1980 till 11 % 1981-2000 (35).

Sammanfattningsvis dr allvarlig sinuit hos barn
ovanligt men inte helt negligerbart.

Slutsatser

Bakteriellt orsakad rinosinuit hos barn forekom-
mer

Spontanlikningsfrekvensen dr hog dven vid lingdrag-
na symtom och risken for allvarliga komplikationer
liten.

Vid korrekt diagnostiserad bakteriellt orsakad ri-
nosinuit hos barn kan antibiotika vara av visst virde
for att forkorta sjukdomsforloppet. Virdet av anti-
biotikabehandling for att minska risken for kompli-
kationer &r okint.

Bra diagnostiska metoder saknas. Diagnostiken ir
helt beroende av anamnestiska uppgifter, huvudsak-
ligen avseende forekomst av snuva, tidsforlopp och
eventuellt rontgenologisk diagnostik for att utesluta

att bihdlorna ir friska.

Det dr moijligt att bakteriellt orsakad rinosinuit hos
barn underdiagnostiseras i Sverige idag. Av flera skil
finns det ingen anledning att se detta som ett hilso-
problem som behover dtgirdas:

1. Moijligheten att pa ett praktiskt genomforbart
sitt korrekt diagnostisera bakteriellt orsakad ri-
nosinuit hos barn saknas.

2. Effekten av antibiotikabehandling vid bakteriellt
orsakad rinosinuit hos barn ir osiker och i bista
fall marginell.

3. En okad anvindning av diagnosen bakteriellt or-
sakad rinosinuit hos barn skulle 6ka antibiotika-
trycket utan sikra positiva hilsoeffekter.

4. Andra effektiva behandlingar saknas.
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Persisterande rinosinuit, en oversikt.

Patofysiologi, diagnostik och behandling

Anders Cervin

Definition

Persisterande eller kronisk rinosinuit (Chronic Rhino
Sinusitis, CRS) dr en benimning pa ett symtomkom-
plex och inte en specifik diagnos som man litt kan
forledas att tro. Symtomen domineras av kronisk
purulent sekretion frin nisan, ofta uttalat segt sekret,
baksnuva, trotthet, huvudvirk /ansiktsvirk och kro-
nisk hosta. Ibland talar man om kronisk recidiverande
sinuit med besvirsfria intervall men tita dterfall. Ett
nomenklaturbyte till persisterande rinosinuit har fo-
reslagits. I den foljande texten anvinds persisterande
och kronisk rinosinuit synonymt.

Orsaken till CRS idr okind men kan ibland associe-
ras till andra sjukdomar som paverkar luftvigsslem-
hinnan. Den definition som ofta har anvints i veten-
skapliga sammanhang under senare dr, utarbetades
av American Academy of Otolaryngology and Head
and Neck Surgery (AAO-HNS) ar 1996. Forenklat
kan man siga att den byggde pd ovanstiende symtom
dir tvd av dessa symtom skall ha funnits i mer 4n tre
miénader, Tabell I (1). Tyvirr leder definitionen till
vildigt heterogena material dir kronisk sinuit kan ha
allskons olika bakgrund. Det dr ddrfor svart att jim-
fora resultaten mellan olika studier. AAO-HNS har
sjilva insett att tiden sprungit ifrin deras forsta defi-

nition och har nyligen reviderat densamma. Den nya
definitionen lyder i egen Oversittning av forfattaren
sd hir: Kronisk rinosinuit v en grupp av sjukdomar
som karakteriseras av inflammation av slembinnan i
ndasan och bibhialorna, med en duration av minst toly
veckor (2). Notera att man talar om en grupp av sjuk-
domar. Man talar inte lingre om en obligat infektion,
utan fokuserar istillet mer pad den inflammatoriska
processen.

En mer ctiologiskt inriktad definition har fore-
slagits i Sverige. Den definitionen 4r ocksi mer be-
hjilplig i det praktiska arbetet med patienterna dd det
giller att ligga upp utredningen. Man forsoker dir
associera CRS till olika bidragande sjukdomar, sisom
allergi, nispolypos, dental genes, tumorer, trauma,
immunbrist och systemsjukdomar (exempelvis primir
cilidr dyskinesi och cystisk fibros). Hos den eventu-
ellt storsta gruppen av patienter med CRS foreligger
dock ingen kind bakomliggande orsak (3).

I mitt tycke fattas ndgra associerade eller orsakan-
de sjukdomar, diribland astma, ASA-intolerans och
svampinfektion/kolonisation. En av forfattaren mo-
difierad bild presenteras som den etiologiska cirkeln,
(Figur 1).
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Tabell 1. Symtom eller fynd associerade till diagnosen kronisk sinuit. Man bov ha tvi major factors eller en major

och tvd minor fuctors for diagnosen kronisk sinuit enligt 1996 Rhinosinusitis taskforce (se ref 1).

Major factors Minor factors
Ansiktssmirta /tryck Feber
Nistippa Dilig andedrikt
Snuva/baksnuva Trotthet
Hyposmi/anosmi Tandsmiirta
Vargata Hosta
Lockkinlsa i 6ronen
Epidemiologi ten reagerar pd ett visst stimuli. Samma stimuli kan

Sikra incidens- och prevalenssiffror saknas. I en stor
hilsoundersokning frin USA, dir patienterna sjilva
rapporterar om sitt hilsostillstind tar sinuit en fram-
tridande roll. Fjorton procent av befolkningen anser
sig lida av sinuit (4). Denna siffra dr dock troligen
for hog.

Berikningar 1 USA talar for att 18-22 miljoner li-
karbesok om dret kan relateras till CRS. Akuta 6vre
luftvigsinfektioner beriknas i USA till cirka 240 mil-
joner likarbesok om dret (2). Om man studerar anta-
let sjukskrivningsdagar for CRS har dessa i USA un-
der fem dr okat fran 50 miljoner till 73 miljoner (5).

Patofysiologi

Det star alldeles klart efter de senaste drens forskning
att nagon ensam enad teovi som forklarar uppkomsten
av kronisk sinuit inte existerar. Det finns ett flertal
etiologiska agens. Slutresultatet dr dessutom bero-
ende av hur virdorganismen, i det hir fallet patien-

ge helt olika vivnadssvar hos olika patienter. Vidare
har inflytandet av associerade luftvigssjukdomar som
modulerar svaret betydelse for slutresultatet.

Histopatologiskt karakteriseras slemhinnan vid
CRS av hyperplasi med ett 6kat antal seromukosa
kortlar, samt omvandling av cylindriska cilieforande
celler till skivepitel. Det finns ett inflammatoriskt
infiltrat av lymfocyter, plasmaceller, eosinofiler och
neutrofiler (6).

For att forsoka bringa reda i olika patofysiologiska
scenarier har man forsokt klassificera CRS. Det vanli-
gaste ir antingen indelning efter mojliga uppkomst-
mekanismer eller efter hur det inflammatoriska svaret
ser ut. Ett exempel pad dessa tva klassificeringstorsok
limnas i Tabell IT och II1. En annan kanske mer prak-
tiskt tillimpbar indelning ir att indela i persisterande
sinuit antingen med eller utan polypos.

Figur 1. Den etiologiska civkeln. Sjukdomar associerade med persisterande vinosinuit. Har du gatt heln varvet

runt?

Infektion

Allergi
Hyperreaktivitet
Adenoid (hos barn)

Astma
Dental gencs%
Nispolyper

Persisterande rinosinuit

Anatomiska faktorer
ASA intolerans
Tumorer
Cystisk fibros
= Immundefekter
%Primﬁr cilidr dyskinesi

Miljofaktorer?

Tabell 11. Indelning av kronisk sinuit efter mojliga uppkomstmekanismer.

Externa faktorer Endogena faktorer

Infektion Cystisk fibrosF

Allergi IgE-medierad Primir cilidr dyskinesi

Overkinslighet (ej IgE-medierad) Immundefekter

Farmakologiska faktorer Hormonella faktorer ex graviditet, hypotyreos

Irriterande imnen Vaskuliter

Anatomiska orsaker pga. trauma, tidigare Kirurgi Autoimmuna sjukdomar ex sarkoidos
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Tabell 111, Indelning av kronisk sinuit efter det inflammatoriska svaret.

Eosinofilt infiltrat Neutrofilt infiltrat Annat

Allergisk rinit Bakteriell infektion Virusinfektion (blandat infiltrat)
Allergisk svamp sinuit Primir cilidr dyskinesi Vaskuliter

CRS med nispolypos Cystisk fibros Sarkoidos

CRS med ASA-intolerans

Frimmande kropp

CRS med astma

Hur ger bakteriell infektion upphov
till kronisk sinuit?

Det bakteriella spektrumet vid CRS ir annorlunda
jamfort med vid akut sinuit. Vid CRS dominerar
Staphylococcus anreus, koagulasnegativa stafylokock-
er, gramnegativa bakterier och anareober. Vilka bak-
terier som verkligen kan betraktas som patogena ir
dock holjt i dunkel och olika patofysiologiska meka-
nismer ir mojliga.

Bakteriell infektion

Konceptuellt 6verensstimmer bakteriell infektion
troligen bist med de flesta likares syn pa kronisk si-
nuit. CRS definieras dd helt enkelt som en kronisk
infektiés och inflammatorisk process med bakterier i
vivnaden, mikroabscesser och vivnadsexsudation av
neutrofiler och eosinofiler och rekrytering av sedvan-
liga inflammatoriska celler.

Det ir tinkt att neutrofiler skall dominera, men
det finns Okad evidens for att eosinofiler spelar en
storre roll in man tidigare trott (7,8). En del forfat-
tare ser likheter mellande slemhinneforindringar som
ses vid CRS och de slemhinneférindringar som kan
observeras vid astma (7,9).

Bakteriell kolonisation

Tanken idr att bakteriell kolonisation faciliterar en
kronisk inflammatorisk process. Nagra bevis for detta
finns ej fran de 6vre luftvigarna, men frin de nedre
luftvigarna har man funnit att bakteriell kolonisation
forsimrar sjukdomstillstindet vid KOL (10).

Lokal allergisk reaktion mot bakterier

In vitro har man visat att bakteriespecifik IgE fore-
kommer hos 57 % av patienter med CRS jimfort med
10 % av patienter med allergisk rinit (11).

Bakteriella superantigen

Staphylococcus aunvens har formigan att producera
toxiner som kan manifestera sig i exempelvis Toxic
shock syndrome (TSS). Toxinerna kan aktivera stora
populationer av T-lymfocyter (5-30 %), jimfort med
typiska antigen som endast aktiverar en liten del av
T-cellspopulationen (<0,01 %). Det innebir att man
gir forbi det specifika antigensvaret for en massiv mer
ospecifik reaktion. Teorin har framforallt lanserats si-
som en mojlig bakgrundsmekanism till nidspolypos,
vilket leder till en kraftig stimulering av T-cellspopu-
lationen. Stimuleringen leder i sin tur till en kraftig
cytokinproduktion (9,12).

Biofilm

Biofilm ir en slags glykokalyx som produceras av och
omger en grupp av bakterier. Forekomsten av biofilm
forsvarar eller omojliggdr penetration av antibiotika.
Det ir okint hur stor betydelse detta har i kliniken.
Mojligen har det storre betydelse for terapisvikt vid
antibiotikabehandling 4n som en egentlig uppkomst-
mekanism for sjukdom. Svepelektronmikroskopiska
studier pd CRS-patienter har visat férekomst av bio-
film i sd gott som samtliga preparat. Biofilm ir dven
vanligt forekommande vid otit. Dock ror det sig om
smd material (13,14).

Barriirdysfunktion

Det finns endast ett fital studier pd barridrdysfunk-
tion vid akut eller kronisk infektion/inflammation,
och vilka histologiska skador det kan ge pa slemhin-
nan i bihdlor och nisa. I en studie inokulerades 26
frivilliga med Influanzae B-virus. Nio forsoksperso-
ner blev kliniskt infekterade. Sex av dessa uppvisade
forsimrad mukocilidrtransport med mindre dn 50 %
cilierade celler efter tre veckor (15).

I en dldre studie uppmittes en nedsatt mukociliir-
transport 32 dagar efter ”torkylning” (16).

Den lingsamma dterbildningen av cilieférande
epitel dr ocksd dokumenterad efter sinuskirurgi. Den
lingsamma regenerationen av epitelet och dess barri-
drfunktion kan mojligen forklara varfor tidigare friska
patienter efter en kraftig forkylning hamnar i en si-
tuation med en kronisk infektion/inflammation. En
lingre infektionsfri period kan ge epitelet mojlighet
att regenerera och att lika barridrskadan, vilket moj-
ligen kan tala for laingtidsbehandling med antibiotika
(3 manader).

Osteit

Man har sedan linge kint till att fortjockning av om-
givande ben kan ske vid laingdragen CRS. Inflamma-
tion i benvivnad har synts bdde pa rontgenbilder och
vid rutinhistologi pd operationspreparat.

De senare aren har djurexperimentella studier visat
att vid experimentellt inducerad sinuit fis en benom-
sittning och en histopatologisk bild som motsvarar
den vid osteomyelit. Hog benomsittning vid CRS
har kunnat konfirmeras hos minniska med radioak-
tivt mirkt tetracyklin (17). Betydelsen av dessa for-
dndringar dr oklar. Man har linge ansett att det ér se-
kundira forindringar, men en del forfattare vill hivda
att osteomyeliten kan sprida sig via de Haverska kana-
lerna (mikroporer i kompaktan), och i sig ge upphov

till inflammatoriska forindringar i sinusslemhinnan
(18).
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Hur ger den allergiska inflammatio-
nen upphov till CRS?

Hir berors ej detaljer rorande mojliga mekanismer,
men i korthet ger den allergiska reaktionen en rekry-
tering av proinflammatoriska celler, dir i synnerhet
den sena fasen tros vara betydelsefull. Detta ger slem-
hinnesvullnad, 6kad vaskulidr permeabilitet, 6kad se-
kretion frin seromukosa kortlar och nedsatt mukoci-
lidrtransport. Detta kan i sin tur leda till obstruktion
av avflodet frin bihdlorna och rubba homeostasen av
koloniserande mikroorganismer och sekundirt leda
till CRS. Vidare anses priming—fenomenct, att den
allergiska reaktionen leder till en ospecifik hyperre-
aktivitet i slemhinnan, ytterligare forstirka den onda
cirkeln.

Astma och CRS

Prevalensen av astma hos CRS-patienter ir forhojd
med 23,4 % (i populationen ca 5 %) (19). D4 det spe-
kuleras i att det dr olika facetter pd samma sjukdom,
utgor anamnes pa annan inflammatorisk luftvagssjuk-
dom en viktig del av diagnostiken hos patienter med
lingdragen rinosinuit.

Hur ger svampinfektionen upphov
till kronisk sinuit?

Svampinfektion ir generellt sett ett litet problem i
Skandinavien. Svampinfektion eller svampkolonisa-
tion har dock varit ett hett diskussionsimne de sista
dren bland CRS-intresserade likare och forskare.

Det som lett till hetsiga diskussioner pd olika si-
nuitkongresser virlden 6ver dr upptickten av den
saprofytiska svampinfektionen eller kolonisationen,
och dess eventuella betydelse som en generell upp-
komstmekanism till CRS, sisom en icke-allergisk (ej
IgE-medierad) inflammatorisk process.

Senare ars studier har visat att kolonisation av bi-
hdlorna med olika svamparter ir vanligt bade hos pa-
tienter med CRS och hos friska kontroller. Ar man
riktigt noggrann i sin provtagning kan man faktiskt
fa upp till 100 % av bide patienter och kontroller att
vara koloniserade (20,21). Detta ledde till ett pro-
blem for svampforfiktarna, att dven friska var bérare
av svamp i sina bihdlor. Man lanserade da teorin att
det inte var svampforekomsten som var av betydel-
se, utan virdorganismens inflaimmatoriska svar pa
svampantigenet. Man har sedan i % vitro-forsok, visat
att hos vissa patienter med CRS reagerar perifera lym-
focyter med kraftig produktion av IL-5 och IL-13
pa svampexponering, medan friska kontrollers lymfo-
cyter dr obertrda av svampantigenet. (Presenterat av
Shin och Kita, American Academy of Allergy, Asthma
and Immunology, NYC, 2002). Hur vi kommer att
se pd dessa hypoteser om ndgra dr dterstdr att se.

Diagnostik

Diagnostiken baserar sig pd en anamnes som 6versti-
ger tre manader av ndgot eller flera av tidigare nimn-
da symtom, dock med undantagande av huvudvirk
(som ensamt fynd har huvudvirk ej nigot prediktivt
virde for diagnosen CRS (22)), kombinerat med ob-
jektiva fynd.

Undersokningen skall omfatta en endoskopisk un-
dersokning av nisan, dir fynd av mukopurulent se-
kretion, eller inflammatoriska polyper eller obstruk-
tion av mellersta nisgingen talar for kronisk sinuit
(23,24). Kompletterande CT-undersokning ir inte
nodvindig men visar ofta slemhinnefoértjockning i
delar eller hela bihalesystemet (25,26). Vid forekomst
av symtom samt positiva fynd vid endoskopi och/el-
ler CT kan man utgd frin att diagnosen CRS ir eta-
blerad. Dock fir man inte géra misstaget att sla sig till
ro med detta. Nu borjar det etiologiska arbetet, i den
utstrickning det nu later sig goras (Figur 1).

Det dr ett misstag att tro att alla patienter som
uppfyller kraven pd diagnosen CRS har en bakteriell
infektion, dven om forckomsten av bakterier dr vil
dokumenterad vid CRS (27,28). Odling bor ske fran
mellersta nisgingen under endoskopisk kontroll.
Det idr dock virt att notera att i studier pé friska har
man funnit mer dn 75 % positiva odlingar (29,30).
Dominerar gor koagulasnegativa stafylokocker samt
Corynebacterinm. Det dr i vissa studier en uppseen-
devickande liten skillnad i positiva odlingar mellan
friska kontroller och patienter med CRS. Incidens
av anaerober hos CRS-patienter varierar stort mellan
olika studier (5 till 67 %) (31).

Andelen positiva odlingar med gramnegativa bak-
terier (P aeruginosa) tycks 6ka om patienten tidigare
ir opererad eller extensivt antibiotikabehandlad (32).
PCR-diagnostik har anvints i en studie pd CRS—pa-
tienter, vilket pavisade bakterieforekomst 1 62 % av
patienterna jimfort med 50 % i konventionell odling
(31,32). Vidare har PCR for RSV och adenovirus vi-
sat forekomst av RSV-virus i 20 % av dem som opere-
ras for kronisk sinuit (33).

Trots ovanstiende invindningar bor en odling frin
mellersta ndsgidngen ingd i utredningen.

Speciellt avseende barn finns det studier som vi-
sar att CRS dr associerat med perenn allergisk rinit
i 41-84 % av de barn som opereras for CRS (34).
Hos vuxna ligger frekvensen av samtidig allergi mel-
lan 25-60 %. Aven hir dominerar perenna allergier
(kvalster) (35).

Allergiutredning skall inga i utredningen. D4é ast-
ma dr Overrepresenterat i patientgruppen CRS bor
dven anamnes avseende astma inga.

Hos svarbehandlade CRS-patienter finns en Gver-
representation av IgG subklassbrist. Prov avseende
IgG subklassbrist bor tas i utvalda fall (36), i synner-
het nir det foreligger anamnes pd mer allvarliga in-
fektioner (exempelvis lunginflammationer, sepsis el-
ler frekventa bakteriella infektioner fran tidig dlder).
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Tabell IV. Indelning av behandling.
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Etiologisk riktad behandling

Behandling av inflammation

Antibiotika Nasala steroider
Antifungala medel Systemiska steroider
Mekanisk behandling i form av; Antihistaminer
Kirurgi,
Nisskoljningar, koksalt, nisspray
Immunoterapi
Lagdos makrolidbehandling
Anti-IgE
Antileukotriener

Barn med CRS skall utredas med avseende pa cystisk
fibros, primir cilidr dyskinesi och IgG subklassbrist.

Terapialternativ

Val av terapi, behandlingstid, dosering

Ensidig CRS talar for ett anatomiskt hinder, dental
genes, tumor eller svampinfektion och skall behand-
las kirurgiskt. Hir ir resultaten i regel goda. Dub-
belsidiga forindringar talar for ett mer systemiskt
engagemang. Hir bor medicinsk behandling vara
forstahandsalternativet (Tabell IV).

Antibiotika vid CRS

Oavsett etiologi sd har antibakteriell terapi utgjort
stommen i behandlingen av kronisk sinuit. Vid en
kritisk granskning fir man tyvirr tillstd att sdkra evi-
dens for denna behandling saknas. Det fattas helt en-
kelt randomiserade, prospektiva behandlingsstudier.
I USA har inga antibiotika blivit godkinda av FDA
med indikationen CRS! I en retrospektiv fallstudie
med 200 patienter som fick antibiotika kombinerat
med nasal steroid i fyra veckor, upplevde samtliga
patienter en forbittring efter en manad (37). I en
annan retrospektiv studie behandlades 40 patienter
med antibiotika i fyra till sex veckor, kombinerat med
tio dagar systemiska steroider. Detta lyckliggjorde 36
av 40 patienter efter avslutad behandling och efter
atta veckors uppfoljning var 24 av 40 patienter fort-
farande nojda (38).

En nyligen publicerad prospektiv randomiserad
studie frain England kunde inte finna ndgon skillnad i
resultat mellan medicinsk eller kirurgisk behandling.
Studien inkluderade 90 patienter med CRS av olika
genes, inkluderande polypos. Patienterna randomise-
rades till antingen endoskopisk bihalekirurgi eller na-
sal steroid kombinerat med erytromycin 500 mg x 2
i tvd veckor, foljt av erytromycin 250 mg x 2 i tio
veckor. Evaluering gjordes efter sex respektive tolv
manader (39).

Lingtidsbehandling med antibiotika kan positivt
paverka symtom och mukocilidrtransport, vilket har
visats av Scadding i en tremédnadersbehandling med
olika antibiotika, och av forfattaren med tre respek-
tive tolv manaders behandling med erytromycin i lag-

dos (40, 41).

Saledes ir det svirt att utifrin den givna litteratu-
ren komma med forslag pd nir antibiotika skall an-
vindas, liksom vilken typ av antibiotika, dosering och
behandlingstid som ir bist limpad.

Antibiotika bor anvindas nir det finns objektiva
fynd enligt vad som nimnts tidigare i artikeln. Man
bor i forsta hand 6verviga erytromycinderivat eller
tetracyklinpreparat. Penicilliner bor sparas till mer
akuta eller invasiva tillstind. Doseringen bor vara
densamma som vid akut sinuit. Vid makrolidbehand-
ling finns dock data som stodjer anvindandet av en
reducerad dos. Behandlingstiden bor vara lingre in
for akut sinuit och kan stricka sig upp till tolv veckor.
En otillricklig medicinsk terapi kan leda till att alltfor
mdnga opereras.

Systemiska steroider vid CRS

Niégra prospektiva studier pa systemisk steroidbe-
handling finns inte tillgingliga. En rontgenologisk
studie har visat god effekt av systemisk kortikoste-
roidbehandling pd MR-bilden vid CRS (42).

Steroider bor speciellt overvigas vid samtidig po-
lypos. Doser och behandlingstider bygger pd det
svenska dokumentet om behandling av polypos:
30 mg prednisolon som morgondos med nedtrapp-
ning var femte dag med 5 mg, i en sammanlagd be-
handlingstid pa 20 dagar.

Steroidbehandlingen ges ibland som adjuvans till
antibiotika, speciellt hos allergiker/atopiker vid in-
fektion.

Lokala steroider vid CRS

Det finns ett fatal studier pd anvindning av lokala ste-
roider vid CRS. En studie jimforde tvd olika doser
budesonid vid kronisk sinuit, dir man fann att biada
doserna gav symtomlindring (43).

I en prospektiv studie fick opererade kvalsteraller-
giska patienter skolja maxillarsinus med placebo eller
budesonidlosning. Budesonidlosningen var mer ef-
fektiv dn placebo (44).

En annan prospektiv studiec med CRS-patien-
ter som fick anvinda flutikasonspray eller placebo i
16 veckor, gav ingen skillnad mellan grupperna vid
utvirdering av symtom (det spekulerades dock i om
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patientmaterialet var for litet, n=22 (45)). Ndgon
skyddande effekt mot éterinsjuknande har man inte
kunnat dokumentera.

Motsigelsefulla rapporter till trots, tycker jag att
lokala steroider bor ingd som en forstahandsbehand-
ling vid CRS, speciellt vid positiv anamnes eller fynd
pa allergi, polypos eller astma. Min kliniska erfaren-
het dr att CRS-patienter som saknar allergi, polyp el-
ler astma stigmata i lingden inte finner sig hjilpta av
nasala steroider.

Koksaltskoljningar av nisan vid CRS

De flesta patienter upplever vilbefinnande av kok-
saltskoljningar och biverkningsrisken ir liten. Man
fair dock se upp med kontaminerade sprutor eller
handflator som anvinds for att dra upp saltvattnet i
nasan.

Det finns flera prospektiva randomiserade studier
som visar forbittrad mukocilidr transport och sym-
tomlindring (46,47). Skoljning med hyperton kok-
saltlosning har i vissa studier visat ytterligare férdelar
avseende mukocilidrtransport framfor isoton NaCl.

Immunoterapi vid CRS

Det finns en studie som visar en positiv effekt av im-
munoterapi vid samtidig CRS och perenn allergisk
sjukdom (48).

Langtidsbehandling med ligdos makrolid vid CRS

Det finns ett stort antal iz vitro-studier som visar pa
antiinflammatoriska effekter av makrolidantibiotika.
Makrolider har setts ackumuleras i forsvarsceller, oka
cilieslagfrekvensen, reducera bakteriell virulens, him-
ma produktion av bakteriella toxiner och biofilmpro-
duktion (referenser kan fis av forfattaren). Det finns
flera prospektiva men okontrollerade studier som visat
god effekt av lingtidsbehandling med makrolidanti-
biotika — i regel tre méinaders behandling med normal
dos alternativt halva normaldosen (39,41,49). Vi an-
vinder detta i Lund p4 icke allergiska patienter med
CRS som inte svarar pd annan medicinsk behandling
eller som har persisterande besvir efter kirurgi.

Antihistaminer vid CRS

Det finns inga data som stoder anvindandet av H1-
antagonister vid CRS (50).

Anti-IgE vid CRS
Ej aktuellt i nuldget.

Antileukotriener vid CRS

Jag finner inga data som stoder anvindandet av anti-
leukotriener vid CRS.

Mukolytika vid CRS
Data saknas.

Antidepressiva vid CRS

Depression ir viktig differentialdiagnos vid smirtor
forlagda over ansiktet (51-54).

Uppfoljning och utvardering av be-
handlingseffekt

Det finns ingen konsensus (golden standard) om hur
effekten av behandling vid kronisk sinuit skall mi-
tas. Flera studier har visat en dalig korrelation mellan
Quality of Life-frigeformulir och CT-fynd. Resul-
taten visar ocksd att man inte skall monitorera sjuk-
domsaktivitet med CT.

Endoskopi, som mdjligen kan betraktas som en se-
mikvantitativ metod, tycks vara det som bist 6verens-
stimmer med patientens upplevelse av sin sjukdom.
Endast enstaka studier avseende lingtidsuppfoljning
av behandling av CRS finns. De talar for en minskad
behandlingseffekt 6ver tiden (55,56).

”Maximal Medical Management” ir ett uttryck
myntat av en amerikansk allergolog som hivdar att
endast 6 % av patienterna behover gé till kirurgi (37).
Man bor ligga en ligsta ribba for vilken medicinsk
behandling som man vill att patienten skall ha provat
innan kirurgi aktualiseras.

Nigra placebokontrollerade studier avseende ef-
fekten av endoskopisk bihdlekirurgi finns inte. Nyli-
gen gjorde Valerie Lund en litteraturgenomging av
publicerade kirurgiska resultat. Det finns en 6verens-
stimmelse mellan de olika studierna som visar sym-
tomforbittring hos cirka 80 % av patienterna (57).
Andra studier har fokuserat pa subgrupper av patien-
ter. Exempelvis kan enstaka studier visa att astmatiker
med kronisk sinuit minskar sina nattliga anfall och
medicinforbrukning efter bihalekirurgi (58). A andra
sidan har astmapatienter en hogre risk for fler revi-
sionsoperationer. I ett material fann man att CRS-pa-
tienter med astma i genomsnitt genomgitt cirka tre
operationer, medan CRS-patienter utan astma i snitt
genomgdtt 1,5 operationer (59).

Terapisvikt

Vid medicinsk terapisvikt bor diagnosen ifragasittas.
Dental genes bor utredas dnyo, girna med second
opinion fran tandlikare eller kikkirurg. Detta giller
i synnerhet vid fynd av exempelvis enterokocker vid
odling fran mellersta nisgangen. Frigan om dosering
och behandlingstid varit tillricklig bor ocksd 6vervi-
gas, liksom om kirurgi kan minska patientens sym-
tom och facilitera framtida medicinsk behandling.
Om kirurgi och konventionell medicinsk behandling
har provats kan langtidsbehandling med ligdos mak-
rolidbehandling 6vervigas.

Kronisk sinuit hos barn

Kronisk sinuit hos barn betraktas som ett litet pro-
blem i Sverige, medan det i USA betraktas som en
signifikant sjukdomsgrupp. Hos barn med oklara
kroniska luftrorsbesvir har 60 % en patologisk CT-
sinus (60). Barn som svarar daligt pd antiastmatisk
behandling kan ha en kronisk sinuit (61). Samar-
bete med barnlikare behovs. Utredning bor goras
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avseende allergi, cystisk fibros och primir cilidr dyski-
nesi, eventuellt fér immunbrist. Var uppmirksam pa
tecken pa astma, kronisk bronkit och bronkiektasier.

Gastroesofagal reflux har framforts som en moj-

lig uppkomstmekanism hos barn (62). Odling visar
oftast vixt av vanliga luftvigspatogener om CF-ut-
redningen ir negativ. Nigra randomiserade prospek-
tiva studier avseende CRS hos barn och medicinsk
behandling saknas.
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