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Forord

Forskning har altid veeret en integreret del af mit arbejde som praktiserende laege, som jeg
blev i 1977. Pa det tidspunkt var evidensen for mange behandlinger i almen praksis
sparsom. Patienternes symptomer og de kliniske fund passede ikke altid til de
sygdomsbilleder, jeg var bekendt med fra min tid som hospitalslaege. Det stod hurtigt klar
for mig, at denne diskrepans for en stor del var baseret pa, at sygdomsbillederne var
beskrevet pa observationer udfert pa udvalgte patienter enten pa hospital eller i

specialleegeregi. 90 % af al sygdomsbehandling udredes og feerdiggares i almen praksis.

Denne afhandling er resultatet af mange ars studier af sygdommen akut bihule-
betaendelse (akut rhinosinuitis) i almen praksis begyndende i 1990'erne med hovedvaegten
lagt pa de diagnostiske udfordringer og behandling med antibiotika. Det gennemgaende
tema i afthandlingen er, at beskrive sygdommen, som den praesenterer sig for den
praktiserende lzege. Selv om nogle af studierne er af eldre dato, mener jeg, de fortsat er
veerdifulde, idet symptomer, objektive fund og behandling ikke tidligere er praesenteret pa

lignende made.

En raekke personer har bidraget til udarbejdelse af afhandlingen pa forskellig vis. Pa et
forskningskursus i 1990 og 1991: Nordic research course in advanced research methods
in general practice, arrangeret af Almen Medicinsk Institut, Kebenhavns Universitet, kom
jeg i kontakt med professor Marjukka Makela og professor Knut Holtedal som inspirerede
mig til at fortseette og udbygge de undersggelser, som jeg pa det tidspunkt havde

igangsat.

Sidste arbejde og sammenskrivningen af afhandlingen er foregaet under min anseettelse
pa Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Aarhus Universitetshospital, hvor
jeg har faet gode rad, veerdifuld inspiration og konstruktive forslag farst og fremmest fra

professor Henrik Toft S@grensen samt gvrige medarbejdere.

Derudover gnsker jeg at takke falgende for veerdifuldt samarbejde:
Min tidligere kompagnon praktiserende lzege Henrik Schmidt,

Praktiserende lzege Per Grinsted, Odense,



Overleege Jorn Rosborg, dre-Naese-Halskirurgisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus
Universitetshospital, hvor keebehulepunkturerne blev udfart,

Overlaege Elisabeth Lund, Neuroradiologisk afdeling Aalborg Sygehus, Aarhus
Universitetshospital hvor CT-scanningerne blev udfert,

Overleege Tove Hgjbjerg og professor Henrik Carl Sch@nheyder Klinisk Mikrobiologisk
Afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital, hvor dyrkningen pa sinussekretet
er udfgrt,

Professor Bo Christensen, Sektion for Almen Medicin, Institut for Folkesundhed, Aarhus
Universitet for rad og vejledning,

Praktiserende specialleeger i otologi Jens Ulrik Felding, Holstebro og Torben Lildholdt,
Horsens takkes for veerdifuld stgtte og opmuntring igennem hele processen.

Min gode ven og kollega professor, praktiserende laege, Morten Lindbaek, Afdeling for
Almen Medicin, Oslo Universitet, med hvem jeg har haft mange og gode diskussioner,
De praktiserende lzeger i Aalborg og omegn og pa Fyn der har deltaget som

dataindsamlere med stor omhu og entusiasme.

Senere i forskningsprocessen har jeg modtaget meget veerdifuld stgtte samt rad og
vejledning fra speciallaege i otologi, ass. professor Birgit Winther, University of Virginia
Health System, Charlottesville, Virginia, USA.

Statistiske medarbejdere Morten Frydenberg, Biostatistisk Institut, Aarhus Universitet, Kim
Emil Andersen, Center for Sundheds Statistik, Institut for Matematiske Fag, Aalborg
Universitet, Seren Lundbye-Christensen, Aalborg Sygehus og Lars Oddershede, kandidat
i medicinsk videnskab, Aalborg Universitet.

Laegesekreteer Elisabeth Kristoffersen, Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus
og Aarhus Universitetshospital for udsendelse af materiale og for at holde styr pa data fra
undersggelsen beskrevet i artikel 7.

Astra A/S takkes for udtraek af et repraesentativt udsnit af de praktiserende laeger, der
indgik i spergeskemaundersggelsen i artikel 1, og Forskningsenheden for Aimen Praksis,
Aarhus Universitet for et tilfeeldigt leegeudtreek til spergeskemaundersggelsen beskrevet i
artikel 7.



Mit arbejde er muliggjort med gkonomisk stgatte til frikgb fra min praksis og deltagelse i
videnskabelige kurser samt levering af materialer og medicin. Fglgende takkes for deres
stotte:

Fonden Vedrgrende Finansiering af Forskning i Almen Praksis og Sundhedsvaesenet i
@vrigt (Forskningsfonden)

Praktiserende Laegers Uddannelses og Udviklings Fond (PLU)

Det Obelske Familiefond

Statens Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad (nr. 93 008)

Laegeforeningens Forskningsfond, Lundbeck’s Legat

Nordjyllands Laegekredsforenings Forskningsfond

Vestdansk Forskningsforums Konsulenttjeneste

Speciallzege Heinrich Kopps legat

Nycomed-DAK for levering af CRP testmateriale

Nycomed Amersham for levering af medicin til behandlingsforsgget

De talmodige patienter der deltog i undersggelsen, og sidst men ikke mindst tak til min
afdade hustru Gitte og vore tre barn Anne, Pernille og Louise samt min nuvaerende hustru
Grete for deres stotte og opmuntring gennem arene, som har veeret meget stimulerende

for mit videnskabelige arbejde.
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Indledning

Patienterne i almen praksis henvender sig med mere upraecise og diffuse symptomer og
ofte meget tidligt i sygdomsperioden, sammenlignet med henviste patienter til hospital og
speciallaegepraksis. Patienter er derfor mere uselekterede i almen praksis, og de klassiske

problemer med diagnostik af en darlig beskrevet sygdom bliver mere udtalt.

Sandsynligheden for sygdom i almen praksis er lavere, og patienterne frembyder ofte kun
en del af de klassiske sygdomssymptomer, der tilsammen udggar sygdomsbilledet, hvilket
ogsa afspejler, at palideligheden af forskellige testudfald er mere usikker end pa patienter
pa en specialiseret hospitalsafdeling. | tabel 1 ses det, at medens sensitivitet og
specificitet er uafhaengig af sygdomspraevalensen, er de praediktive veerdier omvendt

seerdeles preevalensafhaengige.

Tabel 1. Sammenhanget imellem sensitivitet, specificitet, positiv praediktiv vaerdi og

negativ praediktiv vaerdi. Det diagnostiske univers. N=1000.

Test +Sygdom +Sygdom Total

Positiv a, sandt positiv b, falsk positiv a+b, alle med positiv
test

Negativ | c, falsk negativ d, sandt negativ c+d, alle med

negativ test

Total a+c, alle med sygdom b+d, alle uden sygdom

Sensitivitet= a/a+c

Specificitet= d/b+d

Positiv preediktiv veerdi (PPV)= a/a+b
Negativ preediktiv veerdi (NPV)= d/c+d

Givet en sygdom i almen praksis har en praevalens pa 10 %, og testen har en sensitivitet

og specificitet pa 90 % ser tallene i tabel 1 ud som falger:



a=90

b= 90

c=10

d= 810

Sa bliver den positive preediktive vaerdi= 50 %, og den negative preediktive vaerdi= 98 %.

Konklusion: en darlig test.

Hvis praevalensen derimod er 50 %, og vi forudseetter, at sensitivitet og specificitet

er uzendret, fas folgende resultat:

a= 450

b= 50

c=50

d= 450

Det medfaerer at den positive preediktive veerdi= 90 % og den negative preediktive vaerdi=
90 %.

Konklusion: en god test.

Pa samme made kan forskellige symptomer og objektive funds praediktive vaerdi ved en
given sygdom beregnes. Hvis sygdommen har en lav preevalens i befolkningen vil styrken
af symptomer og objektive fund vaere lavere rangeret i almen praksis end pa en
specialafdeling pa hospitalet, hvor der vil veere langt flere patienter og mere syge patienter
med sygdommen end i almen praksis. For den klinisk arbejdende laege er det vigtigt at
kende de preediktive veerdier, da den endelige diagnose netop er resultatet af de

diagnostiske test (1,2).

Definitioner, patofysiologi og atiologi

Naesens bihuler omfatter kaebehuler (sinus maxillaris), pandehuler (sinus frontalis),
sibensceller (sinus ethmoidalis) og kilebenshuler (sinus sphenoidalis). Kun sinus maxillaris
og sinus ethmoidalis er udviklet ved fadslen. Kaebehulerne er faerdigudviklede i 18 ars
alderen. Pandehulerne dannes i 6-7 ars alderen og er feerdigudviklede i 16 ars alderen.
Bihulerne har betydning for stemmens klang ved at tjene som resonansrum. Akut

bihulebeteendelse er bade en almindelig og hyppig sygdom bade nationalt og internationalt



(3,4). Hyppigst er sinus ethmoidalis og sinus maxillaris angrebet, ofte dobbeltsidigt. Sinus
ethmoidalis er mere eller mindre medinddraget i en forkglelse, og der er en gradvis
overgang til den egentlige sinuitis. Sinuitis frontalis er sjaeldnere og ofte ensidig. Sinuitis
sphenoidalis spiller i praksis kun en mindre rolle, og den diagnosticeres sjeeldent. Alle
bihuler kan vaere angrebet samtidigt (pansinuitis) (5). Da neaesens slimhinder ogsa er
involveret i inflammationen, er der nu enighed om at kalde sygdommen akut rhinosinuitis
(ARS) (4,6).

Patienterne henvender sig typisk med udsagn om, at de har bihule- eller
kaebehulebetaendelse, samt at de har haft det fgr. Udfordringen for den praktiserende
lzege bliver i den situation enten at give patienten ret - eller stille en anden diagnose. En
hollandsk undersggelse viste, at den praktiserende laege var usikker pa diagnosen hos ca.
30 % af patienter, som var mistaenkt for sinuitis maxillaris acuta (7). Den seneste
opggarelse over antibiotikaforbruget i almen praksis i Danmark er af seldre dato fra 1987
(3). Ifelge den undersagelse var den mest almindelige infektion i gvre luftveje blandt 15- til
44-arige, der medfarte antibiotikabehandling, tonsillitis acuta med 21 % efterfulgt af akut
sinuit med 17 %. 90 % af det samlede orale antibiotikaforbrug i Danmark bliver ordineret i
almen praksis. Det betyder, at enten er sygdommen meget hyppig, eller ogsa er den
betydelig overdiagnosticeret. Diagnosen ARS stilles af mange specialister, allergologer,
otologer, lungemedicinere og praktiserende laeger. | forsgg pa at klarificere de forskellige
diagnostiske definitioner har task forcen bag reference 4 i 2007 revideret rapporten
publiceret som reference 6, og senest i EPOS 2012 (8) og foreslaet nye definitioner pa

sygdommen anvendt i epidemiologiske studier/almen praksis:

Common cold/acute viral rhinosinusitis is defined as: duration of symptoms for less than
10 days.

Acute post-viral rhinosinusitis is defined as: increase of symptoms after 5 days or
persistent symptoms after 10 days with less than 12 weeks duration.

Acute bacterial rhinosinusitis is suggested by the presence of at least 3 symptoms/signs of
discoloured discharge (with unilateral predominance) and purulent secretion in cavum

nasi,



Severe local pain (with unilateral predominance)
Fever >38°C
Elevated ESR/CRP

Double sickening (i.e., a deterioration after an initial milder phase of illness)

Patofysiologisk sker der en aflukning af ostiet, der medfagrer nedsat O, tension, aget CO,
koncentration og dermed haemmet cilie virksomhed. Dette medfgrer sekretstagnation og
risiko for bakterieindvaekst i keebehulen (9-11). Beskrivelsen af symptomer og objektive
tegn associeret til pus i kaebehulerne er ofte upraecise og for det meste baseret pa
undersggelser pa selekterede patienter (10,12-14). Det kliniske billede i almen praksis er
forst senere beskrevet i detaljer og har afslgret store forskelle mellem symptomer og
objektive fund, sammenlignet med det kliniske billede, som det praesenterer sig hos
patienter henvist til gre-naese-hals-laeger, idet langt de fleste patienter i almen praksis har
sygdommen i mildere grad (7,15-23). Under normale forhold er kaebehulerne de eneste

bihuler, der er tilgaengelige for punktur og dyrkning af sekretet (14,18,24).

Alternative undersggelser af bihulerne er: Rgntgen, ultralydsscanning (UL),
computertomografi-scanning (CT), og magnetisk resonans-scanning (MR). CT og MR er
de to bedste undersggelser, hvad angar rigtigheden (accuracy) til at pavise patologi i
bihulerne. CT er bedre end konventionel rgntgen til at afslgre patologi, da undersggelsen
giver flere detaljer. UL kan anvendes i primaersektoren, men kraever viden og erfaring hos
den undersggende leege til at tolke resultatet. Pavisning af vaeskespejl er pa linje med
rgntgen. De billeddiagnostiske undersggelser er imidlertid behaeftet med den usikkerhed,
at et veeskespejl eller slgring ikke kun forarsages af pus, men ogsa sergst eller mucgst
sekret (7,25-39). Blodprgver udfart som neer-patient-test til bedemmelse af infektionens
sveerhedsgrad, omfatter C-reaktivt protein (CRP) og blodsaenkning (SR) (18,22,29,40-43).
Spargsmalet om, hvorvidt allergi predisponerer til ARS, har veeret belyst i flere arbejder ud
fra teorien om, at et gdem af slimhinden i det osteo-meatale kompleks kan medfare
obstruktion af sinus ostierne, reducere ventilationen, farende til mucus retention og
dermed @ge risikoen for bakteriel indveekst (8,44-48). Imidlertid foreligger der til dato ikke

palidelige prospektive undersagelser, der kan bekreefte denne hypotese (6).



/tiologien til ARS kan inddeles i akut viral rhinosinuit og akut bakteriel rhinosinuit ofte
forudgaet af en viral rhinit eller forkglelse (8,49,50). | vor undersggelse kunne vi imidlertid
ikke pavise, at akut keebehulebetaendelse fandtes hyppigere hos patienter med
forudgaende catarrhalia (18). Pitkaranta fandt hos patienter med akut sinuit rhinovirus i 7
ud af 14 sinus maxillaris (51). Evans fandt rhinovirus i 2 ud af 32 sinus maxillaris (52), og
Hamory paviste virus i 11 ud af 70 sinus maxillaris (6 rhinovirus, 3 influenza A og 2
parainfluenza) (53). De tre referencer er baseret pa kaebehulepunktur. Andre arbejder, der
beskeeftiger sig med virus og ARS, er baserede pa nasopharyngeal podninger og fra det
osteomeatale kompleks (54,55). Det vides ikke med sikkerhed, hvordan den bakterielle
indvaekst i keebehulerne opstar under en virusinfektion, men nys, hoste og naesepudsning
medfarer trykforskelle mellem cavum nasi og sinus, saledes at bakterier i nasalsekretet
formentlig kan invadere sinus (55). En odontogen sinuit kan forekomme, hvis en apikal
parodontit bryder igennem til keebehulen, eller safremt der i tilslutning til en tandekstraktion
sker en perforation til sinus (5). Ca. 10 % af sinuitis maxillaris er af odontogen genese
(56).

/Etiologien til den bakterielle infektion er hyppigst Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae) eller Haemophilus influenzae (H. influenzae), der tiilsammen udgegr ca. 50 %
af de isolerede bakteriearter i pus udtaget ved kaebehulepunktur (8,18,22,43,57-66).
Imidlertid er det ogsa veerd at bemaerke, at i op til 30-40 % er den bakteriologiske dyrkning
negativ (63). En forklaring herpa er sandsynligvis, at betaendelsen skyldes vira, eller mere
sjeeldne bakteriearter, som vi ikke er i stand til at dyrke. En anden teori, der har veeret
fremfart er, at proceduren ved kaebehulepunkturen (aspiration eller lavage) medfarer
fortynding og oxygenering af materialet, som kan resultere i, at bakterierne udtyndes i
proven med deraf relativ faldende maengde. Endelig er det fremfgrt, at lidocain og
noradrenalin, som anvendes i lokalbedgavelsen, er bakteriostatiske iseer overfor S.

pneumoniae.

Differentialdiagnoser
En reekke andre tilstande bgr overvejes som mulige differentialdiagnoser: Purulent rhinitis,
myogene/neurogene ansigtssmerter, keebeledsdysfunktion (ofte unilateral), og allergisk

rhinitis i pollensaesonen. Benigne tumorer, polypper og osteomer spiller kun en ringe rolle.



Maligne tumorer udvikler sig iseer i sinus maxillaris, sjeeldnere i sinus ethmoidalis, og
naesten aldrig i sinus frontalis og sphenoidalis. Den hyppigste form er planocellulaert
karcinom, der udger 2/3. Resten udgegres af adenocarcinomer og sarkomer. Symptomerne
er nasalstenose, tareflad og smerter ledsaget af purulent eller blodigt nasalsekret (5).
Sygdommen er sjeelden, og der blev ikke diagnosticeret maligne tumorer i undersagelsen.
| den tidsperiode, hvor dette materiale er indsamlet, var incidensen af bihulecancer i arene
1992, 1993 og 1994 henholdsvis 11, 23 og 33 nye tilfeelde ifglge Landspatientregistret. Til
og med 1993 anvendtes ICD-8 kode: 16 029, fra 1994 ICD-10 kode: C 31.0.

Er ARS en kvindesygdom?

| mange publicerede studier optraeder kvinder hyppigere end maend (9,18,19,21,67). | et
Cochrane review fra 1999 (68), der omfattede 7.330 personer, var 55 % kvinder. Denne
kansforskel kan veere forarsaget af selektionsbias, fordi kvinder hyppigere end maend
konsulterer laege (19,21). | KOS (Kontakt- og Sygdomsmganster) undersggelsen fra 2010
var fordelingen af kvinder og maend henholdsvis 62 % og 38 %. 46 kvinder i den fertile
alder fik diagnosen akut sinuit versus 21 maend (69) (Tabel 2). Patogenesen til
kansforskellen er ikke fuldt klarlagt, men hormonale forhold, allergi og det faktum, at
kvinder oftere er sammen med sma barn i hjemmet, pa arbejdspladsen og i
barneinstitutioner, gger risikoen for barn-til-voksen smitte (19). Undersggelser har ogsa
vist, at gravide har flere tilfeelde af rhinit/sinuit end ikke-gravide (70,71). Undersggelser har
ikke vist en klar sammenhaeng mellem gstrogen/progesteron-koncentrationen under
graviditeten og heller ikke i relation til menstruationscyklus. Derimod er der flere arbejder,
som peger pa, at produktionen af placenta vaeksthormon er involveret i udviklingen af
gestationel rhinit/sinuit, ligesom tobaksrygning og allergi over for husstgvmider
sandsynligvis er risikofaktorer (71-75). Sammenhaengen mellem hormonal antikonception

og ARS er ikke undersggt.



Tabel 2.

Kgnsfordeling i Kontakter med sinuit-
Aldersgrupper KOS 2008 diaghose
Meend | Kvinder | Meend Kvinder | alt
% % n (%) n (%)
0-14 ar 51 49 1 (33) 2(67)| 3(100)
15-30 ar 31 69 2 (15) 11 (85) [ 13 (100)
30+ ar 38 62| 19(35) 35 (65) | 54 (100)
Alle 40 60 22 48 70

Kilde: Kontakt- og Sygdomsmgnsterundersggelse (KOS) 2008

Baggrund

Betaendelse i naesens bihuler er en hyppigt forekommende tilstand. Nar litteraturen
gennemgas tegner der sig et differentieret billede af sygdommes karakter og
sveerhedsgrad. Hvis sygdommen vurderes ud fra en otologisk synsvinkel, er der tale om
en tilstand preeget af pavirket almen tilstand, temperaturforhgjelse, rigelige maengder pus i
naesekaviteten, udtalte smerter i ansigtet overvejende ensidig, nedsat eller ophaevet
lugtesans forhgjet SR og/eller CRP og en sygdomsvarighed pa op til 10 dage eller

forveerrelse efter 5 dage og under 12 ugers varighed. Dette er konklusionen i EPOS 2012

(8).

Imidlertid viser denne afhandling et noget andet sygdomsbillede i almen praksis med et
overvejende mildere forlgb, bade hvad angar symptomer og objektive fund samt et noget
hurtigere sygdomsforlgb. Spgrgeskemaundersggelsen fra 1991 - publiceret i 1994 - var
inspireret af en tilfeeldig rundspearge til praktiserende lzeger om, hvorledes de stillede
diagnosen, hvilke symptomer og objektive fund de vaegtede mest, behandling og et
relevant spgrgsmal om deres egen sikkerhed pa, om de havde stillet den korrekte
diagnose (76). Litteraturstudier i forbindelse med undersggelsen afslgrede pa det
tidspunkt, at der i hgj grad savnedes undersggelser pa uselekterede patientmaterialer fra
almen praksis til at belyse symptomer og objektive funds praediktive vaerdier over for pus i

bihulerne (77,78). | dag ville vi have brugt udtrykket evidensbaseret viden.

Afhandlingen er bygget op pa en evaluering af svarene i spgrgeskemaundersggelsen fart

videre i en prospektiv undersggelse af, hvorledes de praktiserende laeger diagnosticerer



akut keebehulebetaendelse med henblik pa at fastlaegge palidelige diagnostiske kriterier
overfor tre referencer: CT, kaebehulepunktur og bakteriologisk diagnose. Det er
omdiskuteret, om antibiotikabehandling af ARS har nogen effekt pa sygdomsforlgbet (79-
95), derfor indgar der ogsa en randomiseret, dobbelt-blind og placebo-kontrolleret
undersggelse med penicillin V. Begrebet United Airways daekker over den hypotese, at
luftvejsepitelet er ens i bade gvre og nedre luftveje, og at der derfor er en ngje
sammenhaeng mellem sygdomme i gvre og nedre luftveje (96-104). Dette er undersggt i
studiet, hvor lungefunktionen er undersggt under og efter en akut sinuit hos lungeraske og
ikke-allergiske patienter. Afslutningsvist har jeg gennem en spgrgeskemaundersggelse
vurderet, hvorledes de senere ars information og debat om sygdommes diagnostik og

behandling har pavirket praktiserende lsegers handtering af sygdommen over en arraekke.

Formal

Megen af den usikkerhed om sygdommen skyldes formentlig, at de patienter, der
undersgges og behandles i almen praksis, har sygdommen i lettere grad sammenlignet
med de patienter, der behandles hos speciallaege og pa hospitalet, hvor den starste del af
vor viden stammer fra. Jeg har derfor gnsket at beskrive denne store gruppe patienter i
almen praksis, og udarbejde videnskabeligt funderede retningslinjer for diagnostik og
behandling herunder isaer spgrgsmalet om antibiotikabehandling, med baggrund i
folgende arbejder: For det fgrste hvorledes de praktiserende laeger diagnosticerer og
behandler ARS baseret pa en spgrgeskemaundersggelse (artikel 1). For det andet at
undersgge den diagnostiske veerdi af de beskrevne symptomer, objektive fund og brug af
parakliniske undersggelser i en prospektiv undersggelse med reference til henholdsvis
CT, keebehulepunktur, og mikrobiologi (artiklerne 2, 3 og 4). For det tredje at undersgge
effekten af antibiotikabehandling i et randomiseret, dobbelt blindt, placebo-kontrolleret
behandlingsforsgg med penicillin V (artikel 5). For det fijerde at underssge sammenhanget
mellem akut ARS og nedsat lungefunktion hos lungeraske personer (United Airways)
(artikel 6). For det femte at vurdere om de senere ars debat om diagnostik og behandling
af sygdommen har haft en indflydelse pa de praktiserende lzegers handtering af ARS
(artikel 7).



Materiale og metoder

300 praktiserende lzeger, der var repreesentative med hensyn til geografisk fordeling, kan
og kandidatalder, blev inviteret til at deltage i fgrste spergeskemaundersggelse (artikel 1).
Den kliniske undersggelse (artikel 2) er baseret pa patienter i alderen 18-65 ar mistaenkt
for akut keebehulebetzendelse enten som henvendelsesarsag eller efter laegens
undersggelse. | denne undersagelse indgik 8 laegepraksis. Patienterne indgik konsekutivt
og kun én gang. Det er de samme patienter, der er analyseret og beskrevet i artiklerne 3
og 4. | behandlingsforsgget (artikel 5) deltog 26 lsegepraksis. Patienterne var i alderen 18-
65 ar. De indgik konsekutivt og kun én gang. | artikel 6 beskrives sammenhaenget mellem
ARS og lungefunktionen defineret ud fra aendringer i FVC, FEV1, F25-75 og PEF.
Patienterne var i alderen fra 18 ar og opefter. Til den afsluttende
spgrgeskemaundersggelse blev 300 tilfeeldigt udvalgte praktiserende lzeger inviteret.
Undersggelserne er alle udfert i almen praksis dels i Nordjylland og dels pa Fyn i
samarbejde med Jre-Naese-Halskirurgisk Afdeling, Neuroradiologisk Afdeling, Klinisk
Mikrobiologisk Afdeling ved Aalborg Sygehus og Aarhus Universitetshospital og Klinisk
Epidemiologisk Afdeling ved Aalborg Sygehus og Aarhus Universitetshospital.

De statistiske metoder er beskrevet i detaljer i de enkelte originale artikler. Til analyserne
er der over arene anvendt SPSS og MiM computersoftware og EXCEL regneark
(105,106). De statistiske beregninger er dels foretaget pa Biostatistisk Institut, Aarhus
Universitet, Center for Sundheds Statistik, Institut for Matematiske Fag, Aalborg
Universitet, og Center for Cardiovascular Research, Department of Cardiology, Aalborg

Hospital, Aarhus University Hospital.

CT-scanning

CT-scanninger blev udfgrt pa Neuroradiologisk Afdeling med 10 mm tykke snit, som var en
accepteret metode til undersggelse af bihulerne, da projektet blev planlagt i 1992. Da man
dengang ikke kunne gendre pa KV og mAmp i CT-scanneren (hvilket man kan i moderne
scannere), var den eneste made at reducere straledosis pa, at gere snittene tykkere. Kort
sagt: Feerre snit, faerre straler. Hvis man brugte 2-3 mm tynde snit som f.eks. ved visse
undersggelser af hjernen, ville CT-straledosis blive langt starre end ved konventionel
rentgen af bihulerne. Informationerne ved de 10 mm brede snit gennem bihulerne var efter

alles opfattelse ogsa tilstreekkelige til at se, hvad man gnskede i forbindelse med



formodede benigne lidelser, og saledes ogsa mere informativt end almindelig rantgen.
Skulle der mod forventning afslgres mistanke om tumor eller anden uafklaret patologi,
kunne man supplere undersggelsen med tyndere snit. 10 mm snit gennem bihulerne var
kort sagt god standard dengang. At vi ikke bevidst farte snittene op gennem sinus frontalis
skyldtes, at det var sinus maxillaris vi var interesseret i at visualisere forud for eventuel
kaebehulepunktur, idet vi af etiske grunde valgte ikke at punktere en kaebehule, hvis CT
hverken viste slimhindefortykkelse eller veeskespejl. Derved holdt vi straledosis sa lav som
muligt. De moderne scannere er langt mere stralehygiejniske og kan derfor benyttes

uproblematisk pa en langt mere detail-visualiserende made.

Keebehulepunktur

Kaebehulepunkturen blev udfgrt pa @re-Naese-Halskirurgisk Afdeling som beskrevet
nedenfor. Der blev ikke registreret alvorlige bivirkninger til punkturen.

Indledningsvis blev naesekaviteten suget ren. Lokalbedgvelsen blev udfgrt pa falgende
made: En oplgsning af lidocain 10 % og noradrenalin 1 % pa vatstykker blev appliceret til
den posteriore del af meatus medius og i meatus inferior. Efter fa minutter blev der anlagt
en infiltrativ bedevelse med en oplgsning af lidocain 2 % og noradrenalin 0,5 % injiceret
ind under slimhinden pa naesehulens laterale veeg under concha inferior. Selve punkturen
blev udfert med en 1,4 mm lumbal kanyle ca. 1,5 cm bagved forreste del af concha inferior
med retning lateralt og let opad-bagud. | alle tilfeelde blev der farst forsggt aspiration af
kaebehulesekret gennem kanylen med pasat injektionssprejte. Hvis der herved
aspireredes pus podedes med kulpodepind fra sprgjten. | alle tilfeelde udfertes lavage med
50-100 ml. fysiologisk saltvand med patienten siddende med foroverbgjet hoved til
opsamling af skyllevaesken. Hvis der var pusklatter i skylleveesken podedes med

kulpodepind fra én af disse. Var der ingen pusklatter foretoges ingen podning.

Mikrobiologiske procedurer

Der blev podet fra aspiratet eller pusklatter i skyllevaesken med en steril kulpodepind, der
blev anbragt i Stuarts medium og sendt til Mikrobiologisk Afdeling. Praven blev udsaet pa
5 % hesteblodagar med en stafylokok stribe og pa chokoladeagar (begge inkuberet i 48
timer ved 35° C i 5 % CO,), pa MacConkeyagar (inkuberet 48 timer ved 35° C i

atmosfeerisk luft) og pa 10 % hesteblodagar med en 5 ug metronidazole disc (Oxoid, UK)
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(inkuberet 48 timer i et anaerobt kammer). For S. pneumoniae blev diagnosen bekraeftet
ved kapsulaer opsvulmning (OMNI serum, Statens Serum Institut). H. influenzae blev
identificeret ved typisk kolonimorfologi, inklusiv sattelitdannelse rundt om stafylokokkerne.
Stammer med atypisk kolonimorfologi blev testet for X-faktor behov med porphyrin test.

Andre arter blev identificeret i henhold til standardmetoder.

| aspirater fandtes patogener uden tilblanding af nasal flora i 61 %, mens dette var tilfaeldet
i 37 % af skyllepraver. Desuden patogener blandet med nasal flora i 6 % af aspirater og i
20 % af skylleprgver. | alt fund af patogener i 67 % af aspirater og i 57 % af skylleprgver
(p= 0,39%). Nasal flora fandtes i 17 % af aspirater og i 44 % af skyllepragver (p=0,006%). 22
% af aspirater og 19 % af skylleprgver var uden veekst (p=0,91). 1 9 % af aspiraterne og i

9 % af skyllevaeskerne blev der pavist co-kultur med en blanding af 2 eller flere

patogener.(P-veerdier udregnet efter Fisher's eksakte test)

Det kan ikke undre, at skylleprgver i hgjere grad end aspirater var forurenet med bakterier
fra naesehulen, men i begge typer prgver var kontamineringen i ringe og ikke-dominerende
maengde i de tilfeelde, hvor der ogsa fandtes patogener. Det kan dog ikke udelukkes, at
der i prgver med tilblanding i maengder pa en del eller mange kolonier (7 skylleprgver og 2
aspirater) kan have skjult sig patogener i mindre maengde, hvilket delvist kunne forklare, at
der var 44 % af skylleprgver uden patogene og 38 % af aspirater. At 22 % af aspirater og
19 % af skylleprgver var helt uden vaekst kan veere forarsaget af, at den anaerobe
dyrkning naeppe var optimal pa prgvetagningstidspunktet. Vi fandt kun anaerob vaekst i 1
skylleprgve og i ingen aspirater. Prgverne blev dyrket aerobt og anaerobt i 2 dggn, og
mange anaerobe bakterier vil vaere leengere om at gro frem. Det var heller ikke rutine at
undersgge de anaerobt dyrkede plader med UV lys. Anaerob dyrkning i 4 dagn efterfulgt
af inspektion i UV lys ville formentlig have medfert fund af flere anaerobe bakterier. Dette
stgttes af, at der i flere prgver stod beskrevet, at der fandtes stinkende purulent sekret,

men dyrkning var uden vaekst.
Visse luftsvejsvirus kunne pa det tidspunkt, hvor undersagelsen blev udfgrt, dyrkes, men

det tog lang tid og var ikke rutine. Vi havde ikke mulighed for at dyrke virus i Aalborg, men

Statens Serum Institut havde nogle teknikker til afpravning. Farst efter at andre metoder
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(antigen-antistof reaktioner) blev almindelige, kom der gang i viruspavisning, men det var
ikke farend PCR blev udbredt, at virusdiagnostik ved luftvejsinfektioner blev rutine. Da der

ikke dengang var mulighed for at behandle, blev omradet ikke prioriteret szerligt hgijt.

Der blev udfert resistensbestemmelse pa dyrkningerne. Alle undersggte S. pneumoniae
og haemolytiske gruppe A streptokokker fandtes fuldt falsomme for penicillin, alle H.
influenzae var fuldt falsomme for ampicillin. Med undtagelse af 1 fandtes S. aureus
penicillinresistent, men fuldt falsom for meticillin. Blandt positive dyrkninger med Moraxella
catarrhalis (n=4) blev der undersggt 2, der viste 1 penicillinresistent og 1 fuldt falsom for

penicillin.

Bias

| spgrgeskemaundersggelsen (artikel 1) er der en besvarelsesprocent pa 67 efter
udsendelse af spgrgeskemaet og én reminder. Et frafald pa 33 % medferer, at der er risiko
for selektionsbias. Det vil sige, at gruppen af laeger, der besvarede spgrgeskemaet, ikke
ngdvendigvis er repraesentative for alle laeeger. Umiddelbart vil jeg antage, at
besvarelserne kommer fra laeger, der specifikt interesserer sig for sygdommen, men det er
naturligvis kun en antagelse, idet non-respondenter ikke er spurgt om arsagen til, at de

ikke besvarede spgrgeskemaet.

Pa den anden side var formalet med spgrgeskemaundersggelsen at klarlaegge, hvorledes
praktiserende leeger veegter symptomer og objektive fund, nar de skal stille diagnosen
suppleret med angivelse af valg af parakliniske undersagelser og behandlinger.
Symptomer og objektive fund er taget fra tekstbager i are-naese-hals-sygdomme, og
selektionsbias kan hgjst omprioritere veegtningen af symptomer og objektive fund. De
pageaeldende symptomer og objektive fund blev brugt til at definere valg af metode i artikel
2 uafheengig af prioriteringsraekkefelgen i spgrgeskemaet. At vi ogsa spurgte til lsegens
diagnostiske sikkerhed er en naturlig del af handteringen af sygdommen. Nar lzegen
angiver en diagnostisk sikkerhed pa 70 %, betyder det, at laegen mener at stille den rigtige
diagnose hos 7 ud af 10 patienter. Sammenligner man den diagnostiske sikkerhed hos
patienter med AOM finder man en hgjere diagnostisk sikkerhed, som skyldes at

trommehinden kan visualiseres, medens man ikke kan kigge ind i bihulerne (17).
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Data i artiklerne 3 og 4 er baseret pa patientmaterialet beskrevet i artikel 2. | alt blev 282
patienter inkluderet. 77 blev ekskluderet fgr undersggelsen, heraf gnskede 53 ikke at
deltage. Patienterne adskilte sig ikke fra dem, der fuldfgrte undersggelsen, med hensyn til
alder og ken, hvorimod der ikke blev registreret symptomer og objektive fund, ligesom der
heller ikke blev malt hverken SR eller CRP. Sandsynligvis har patienterne kun haft lettere
symptomer, og indflydelsen pa det endelige resultat sk@nnes derfor af mindre betydning.
Under undersggelsen gnskede 31 ikke at fortsaette og blev ekskluderet. De adskilte sig
ikke signifikant fra de patienter, der fuldferte hele undersagelsen, med hensyn til alder,
kan, symptomer, objektive fund, og resultatet af SR og CRP. Alle CT-scanninger blev
vurderet af den samme radiolog, og 70 % af alle keebehulepunkturer blev udfgrt af den

samme otolog.

Det kan ikke afvises, at der er bias i aflaesningen af CT, og for at afggre dette, burde vi
have foretaget inter- og intra-observatgrvariationsundersggelse med henblik pa at vurdere
reproducerbarheden af afleesningerne, hvilket vi ikke gjorde. Det samme kan ggre sig
geeldende for vurderingen af pus eller mucopus i aspiratet og skyllevaesken i forbindelse
med kaebehulepunkturen. Samlet set mener jeg dog ikke, at man kan tillaegge bias stor
betydning for tolkningen af resultaterne, da bade radiologen og otologen begge var meget

erfarne specialister.

| det randomiserede behandlingsforsgg indgik 167 patienter. 28 blev ekskluderet fgr
randomiseringen. De adskilte sig ikke fra de patienter der blev randomiseret. Efter
randomisering blev yderligere 6, 2 i placebogruppen og 4 i penicillingruppen, ekskluderet
pa grund af non-compliance. 6 patienter, 3 i hver behandlingsgruppe, stoppede
behandlingen inden 7 dage. De blev inkluderet i analyserne indtil dropout. Ved
metodevalget diskuterede vi indgaende, hvorledes vi kunne kontrollere compliance og
forbruget af smertestillende medicin. Vi fandt ikke, at det var en palidelig metode, at
patienterne skulle aflevere medicinemballagen ved kontrolbesgget, idet tom emballage
ikke udelukkede, at patienten ikke havde taget den fulde dosis, som var aftalt. Med hensyn
til forbrug af smertestillende behandling konkluderede vi, at det ville vaere vanskeligt at

kontrollere for et forbrug, nar det kan erhverves i handkgb. Omvendt konkluderede vi, at
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safremt der var et skaevt forbrug i de 2 behandlingsgrupper, ville det veere mest
sandsynligt, at det starste forbrug ville veere i placebogruppen, og det ville medfere stgrre
risiko for type 2 fejl. Endelig skal det papeges, at der var et signifikant stgrre fald i CRP-
veerdierne efter endt behandling til fordel for penicillin, hvilket taler steerkt for en effekt af

penicillin.

| den afsluttende spgrgeskemaundersggelse afviger gruppen af non-responders ikke fra
responders med hensyn til praksisform eller kgn. Jeg antager derfor, at handteringen af
sygdommen er ens i de 2 grupper, saledes at risikoen for selektionsbias, som fglge af det
relativt lave antal besvarelser, ma antages at veere lille. Besvarelsesprocenten pa 50
medfagrer ogsa, at det kan vaere vanskeligt at generalisere svarene, men pa den anden
side synes der at veere en vis overensstemmelse med fgrste besvarelse, hvilket peger i

retning af at holdningen til ARS ikke har eendret sig markant gennem arene.

Resultater
| det fglgende praesenteres resultaterne og diskussion af hver af de syv publicerede
artikler. Til slut i afsnittet sammenfattes resultater og diskussion af hele materialet,

konklusion og perspektiver, dansk resumé, og summary.

Artikel 1:

Danske praktiserende leegers diagnosticering og behandling af sinusitis acuta
Formalet med dette studie var at belyse de praktiserende laegers prioritering af
symptomer, objektive fund og parakliniske undersggelser ved diagnostik af akut sinuit hos

voksne, og belyse hvilke behandlinger de angiver at anvende (bilag 1).
Der blev udsendt et spargeskema til 300 praktiserende lzeger og én reminder efter 3 uger.
De inviterede leeger var repraesentative med hensyn til geografisk fordeling, kan og

kandidatalder. Besvarelsesprocenten var 67.

Spagrgsmalene var baseret pa de ssedvanlige angivne symptomer og objektive fund ved

sinuitis acuta som beskrevet i tekstbager (5).
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Den kliniske undersagelse af patienten omfattede undersggelse af gre, naese og hals
samt palpation af keebeben og blev anvendt i 100 %, medens rontgenundersagelse,
podning fra sveaelg og maling af blodsaenkning (SR) blev anvendt i 10 %, og leucocytteelling
blev anvendt i 5 % af konsultationerne. Der blev ikke spurgt til brug af CRP-analysen, da
den pa det tidspunkt ikke var tilgeengelig som neer-patient-test. Laegernes vurdering af
egen diagnostisk sikkerhed var 70 % (95 % sikkerhedsgreaenser 70-75). Udsagnet skal
tolkes som at laegen mener, at stille den rigtige diagnose i 70 % af tilfaeldene.

Nar forskelle i metodologi og analyser i publicerede undersggelser tages i betragtning,
tegner der sig et billede af fgalgende symptomer relateret til ARS: Nasalstenose, purulent
rhinorrhea, ensidige smerter over kaebehulerne, forudgaende catarrhalia, smerter i
ansigtet/overmundsteenderne og nedsat lugtesans, samt felgende objektive fund: Purulent
sekret over concha inferior, purulent sekret pa pharynx bagveeg og naesepolypper. Til
sammenligning vaegtede leegerne i denne undersggelse smerter og trykemhed over
bihulerne hgjest efterfulgt af smerteforveerrelse ved foroverbgjning, smerter i
overmundstaenderne og forudgaende catarrhalia. Endvidere edem over bihulerne og
bankegmhed af overmundsteenderne. Det vil sige, at laegerne vaegter smerter hgjere end
pavisning af purulent sekret i naesen, hvilket er i overensstemmelse med en norsk
undersggelse (17). Til sammenligning vurderer grelaeger purulens og smerter ens ved
diagnosticering af ARS. Dette kan skyldes, at praktiserende laeger ser patienterne tidligere
i sygdomsforlgbet end greleegerne og pa et tidspunkt, hvor purulens endnu ikke er udviklet
(17). Den hyppigst anvendte behandling er detumescerende naesedraber/spray, og i
halvdelen af tilfaeldene blev der tillige anvendt antibiotika, hvoraf penicillin V udgjorde 70
%.

En spergeskemaundersggelse medfarer en risiko for, at laegerne svarer ud fra generelle
betragtninger, som ikke nadvendigvis afspejler den daglige problemstilling og lgsning
(107). Denne undersggelse besvarer ikke det spgrgsmal. Endvidere er problemet med

selektionsbias diskuteret ovenfor.
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Artikel 2:

Predicting acute maxillary sinusitis in a general practice population

Formalet med dette studie var at undersgge den diagnostiske vaerdi af symptomer,
objektive fund, CRP og SR med henblik pa at fastsaette et klinisk kriterium for akut
kaebehulebeteendelse. 174 patienter indgik i studiet. Medianalderen var 35 ar. 67 % var
kvinder. Patienterne blev efter undersggelse hos den praktiserende lzege (undersggelsen
foregik ens hos alle praktiserende laeger med brug af et standardiseret skema, bilag
2)henvist til CT af keebehulerne inden for 24 timer. Hvis CT viste slimhindesvulst og/eller
vaeskespejl blev patienten umiddelbart henvist til keebehulepunktur. Begge undersagelser
foregik pa Aalborg Sygehus. Grunden til, at vi valgte at CT-scanne alle patienter, var, at en
normal CT-scanning med meget stor sandsynlighed kan udelukke patologi i keebehulerne
(30), og af etiske grunde gnskede vi ikke at udsaette den patientgruppe for en
efterfglgende kaebehulepunktur. Kun de keebehuler, hvor der blev pavist forandringer pa
CT, blev derfor punkteret.

Det diagnostiske kriterium for akut keebehulebetaendelse var purulent eller mucopurulent
sekret makroskopisk vurderet pa sekretet fra punkturen. Podning fra sekretet blev sendt til
dyrkning. 70 % havde abnormiteter pa CT og 53 % fik pavist purulent eller mucopurulent
sekret ved den efterfglgende kaebehulepunktur. Patienter, der blev henvist til
keaebehulepunktur, havde en gennemsnitlig sygdomsvarighed pa 8,8 dage (meanveaerdi, SD
1 5,76). Patogene bakterietyper blev fundet i 66 % af dyrkningerne (hyppigst S.
pneomoniae og H. influenzae), negativ dyrkning hos 22 %, og missing cases= 12 %.

95 % af patienterne angav kaebehulesmerter. Den univariate analyse af materialet viste, at
kun unilaterale keebehulesmerter og smerter i overmundstaenderne samt unilateral
trykgmhed over kaebehulerne var signifikant associeret til pus i keebehulerne. Patienternes
udsagn, om at de tidligere havde haft akut kaebehulebetzendelse, var derimod signifikant
negativt associeret til pus i keebehulerne. CRP-vaerdi >10mg/l og SR-veerdi for maend >10

mm/t og kvinder >20 mm/t var ogsa signifikant associeret til pus i kaebehulerne.
Der er en dosis-respons sammenhaeng mellem resultatet af CRP og forekomsten af

purulent kaebehulebeteendelse, hvorimod sammenhanget mellem SR og purulent

kaebehulebetaendelse er mindre udtalt. Der kan veere flere forklaringer pa dette. For det
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forste er CRP en akut fasereaktant, der reagerer meget hurtigt pa et stimulus i
modseetning til SR, der er mere traeg og derfor er laengere tid om at reagere, ligesom den
ogsa er leengere tid om at normaliseres efter endt infektion. En anden forklaring kan veere,
at SR ikke er specielt fglsom for infektionen i sinus i modsaetning til CRP. Under
diskussionen har jeg yderligere kommenteret SR's betydning i det kliniske kriterium.
Efterfelgende blev der udfgrt multivariat analyse, som viste, at CRP og SR var de eneste
variabler der uafhaengigt og signifikant var associeret til pus i keebehulerne. Resultaterne
bekraefter saledes, at sygdommen er overdiagnosticeret, hvis lzegen udelukkende
anvender de seedvanlige og generelt accepterede diagnosekriterier. En kombination af SR
og CRP gav en sensitivitet pa 0,82, specificitet pa 0,57, positiv praediktiv vaerdi pa 0,68 og
negativ praediktiv veerdi pa 0,74. Pa bais af disse fund har vi defineret et klinisk kriterium
for akut keebehulebetaendelse: Smerter over keebehulerne enten ensidigt eller
dobbeltsidigt kombineret med enten CRP-vaerdi >10 mg/l og eller SR-veerdi for maend >10
mm/t og kvinder >20 mm/t. Til trods for at de praediktive vaerdier ikke er optimale med
henholdsvis en positiv praediktiv veerdi pa 0,68 og en negativ preediktiv veerdi pa 0,74, sa
er det en bedre basis for at diagnosticere sygdommen end baseret pa de kliniske fund.
Ved anvendelse af dette kriterium overbehandles 32 % af patienterne, modsat ca. 50 %,

hvis laegen alene baserer sin diagnose pa det kliniske billede.

Sygdommen diagnosticeres hyppigst i de yngre aldersklasser. Mere end 2/3 af patienterne
er kvinder og denne kgnsforskel er ogsa konstateret i andre undersggelser (22). Arsagen

til denne kansforskel er ikke klarlagt med sikkerhed.

Artikel 3:

Symptoms and signs in culture-proven acute maxillary sinusitis in a general practice
population

Formalet med undersg@gelsen var at evaluere symptomer og objektive fund hos patienter
med akut keebehulebetaendelse og en bakteriologisk diagnose. Undersggelsen er en
fortseettelse af undersagelsen praesenteret i artikel 2. | den undersggelse blev symptomer og
objektive fund vurderet ud fra den diagnostiske Guldstandard, som var purulent eller
mucopurulent sekret makroskopisk vurderet ved kaebehulepunktur. | denne undersagelse

var formalet at evaluere de samme parametre hos patienter, hvor der var pavist veekst af
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enten S. pneumonia eller H.ilnfluenzae, som er de to hyppigst isolerede bakterier fra
kaebehulerne i forbindelse med en akut infektion. Temperatur >38° C og tandsmerter i
overkaeben var signifikant associeret med tilstedeveerelse af enten S. pneumonia eller H.
influenzae, ligesom stigende veerdier af SR og CRP (cut-off vaerdier: CRP-veerdi >10mg/I
og SR-veerdi for meend >10 mm/t og kvinder >20 mm/t) var signifikant associeret til positiv
veaekst. Ingen af de gvrige undersagte symptomer og objektive fund var specielt sensitive
for en specifik bakteriologisk diagnose. Alle patienterne klagede over smerter i
kaebehulerne, men der fandtes ingen sammenhaeng mellem sideangivelse og uni- eller
bilateral infektion med enten S. pneumoniae eller H. influenzae. Det samme gjorde sig
geeldende vedrgrende trykemhed over kaebehulerne, hvor det heller ikke var muligt at
pavise en sammenhaeng mellem uni- og lateral- eller ingen trykemhed OR 0,2 (0,02-1,5)
eller OR 0,8 (0,05-12).

Undersagelsen bekraeftede, at de hyppigste bakterier ved akut keebehulebetzendelse er
S. pneumoniae og H. influenzae, henholdsvis 23% og 15%. Endvidere er der en regnefejl i
tabel 5 i den oprindelige artikel. Den korrigerede tabel er indsat her. | sgjlen "Absent”

mangler CRP hos 1 patient.

Table 5. Acute maxillary sinusitis. The association between the concentration of C reactive
protein (CRP) and the results of culture for Streptococcus pneumoniae or Haemophilus
influenzae from either one or both maxillary sinuses in 45 patients with acute maxillary

sinusitis compared with 82 patients with an absence of acute sinusitis.

CRP mg/l Unilateral Bilateral Absent OR (95 % CI)
n n n
<11 8 4 49
11-49 10 7 24 2,89 (1,77-4,73)
>49 11 5 8 8,17 (3,81-17,53)

Haemolytiske streptokokker gruppe A er ikke inkluderet i analysen, fordi epidemiologien af
denne bakterie udviste store variationer pa det tidspunkt, hvor undersggelsen fandt sted
(108). Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis) blev fundet i relativ lav forekomst,

hvilketkan forklares ved, at den er hyppigst forekommende hos bgrn (109), som ikke var
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inkluderet i denne undersggelse. Staphylococcus aureus udgjorde 5,3 % af isolaterne,
men flere forfattere anser denne bakterie for at vaere forurening fra neesekaviteten (58).
Ligeledes er andelen af anaerobe isolater lavt sammenlignet med andre undersagelser
(59,62). Hos 44 % af patienterne lykkedes det ikke at pavise bakterier i aspiratet. Det er
ogsa vist i andre studier, hvor andelen varierer mellem 5-42 % (59-62,65,66). Igen fandt vi,
at patienternes egne oplysninger om tidligere kaebehulebetaendelse var signifikant negativt

associeret til veekst af S. pneumoniae. og H. influenzae.

Artikel 4:

The association between paranasal computerized tomography scans and symptoms
and signs in a general practice population with acute maxillary sinusitis

CT-scanning betragtes saedvanligvis som den foretrukne diagnostiske test, fordi
undersggelsen kan vise selv mindre patologiske forandringer i bihulerne. Pa den anden
side er der imidlertid ogsa undersggelser, der stiller spargsmal ved associationen mellem
sinonasale symptomer og forandringer pa CT ved ARS (26,34). Formalet med denne
undersggelse var derfor at undersgge sammenhaengen imellem symptomer og objektive
fund med forandringer pa CT af keebehulerne. Undersggelsen er en fortsaettelse af artikel
2 0g 3.

Hvis den praktiserende laege mistaenkte akut keebehulebetaendelse baseret pa den
kliniske undersggelse, blev patienten akut henvist til CT inden for 24 timer. CT blev udfgrt
med henblik pa at pavise forandringer i kaebehulerne. Falgende scoresystem blev anvendt
ved evaluering af de patologiske forandringer. Slimhindesvulst: Ingen (=0), moderat (=2)
og massiv (=3). Veeskespejl: Ingen (=0), moderat (=2), og total slagring (=3). En samlet
score pa 2-6 blev udregnet, hvor 6 repreesenterede de mest udtalte forandringer. Patienter
med score=0 blev diagnosticeret som raske og fortsatte ikke i undersggelsen, medens alle
andre blev viderehenvist til keebehulepunktur. 122 (70 %) havde forandringer pa CT. 45 %
havde ensidige forandringer og 55 % havde dobbeltsidige. Hos 78 patienter blev etmoidet
ogsa medfotograferet, og her fandtes forandringer hos 79 %. Sphenoidcellerne blev
identificeret hos 21, og her fandtes forandringer hos 57 %. Pandehulerne blev ikke
identificeret hos nogen patienter. Den steerkeste association til patologi ved CT var

purulent naeseflad, unilateral gdem over kaebehulen og forudgaende gvre luftvejsinfektion.
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Selvrapporteret oplysning om tidligere kaebehulebeteendelse var signifikant negativt

associeret til keebehulebetaendelse.

For at undersgge sammenhaenget mellem svaerhedsgraden af forandringer pa CT og det
kliniske billede, stratificerede vi materialet i to klasser: Score 5-6, eller <5. Opgjort pa
denne made fandtes den steerkeste sammenhaeng til purulent naeseflad (p= 0,02),
forudgaende gvre luftvejsinfektion (p= 0,06), smerter i overmundstaender (p= 0,10), og
gdem over kaebehulerne (p= 0,10). Med tiltagende patologiske forandringer i keebehulerne
(n=187) stiger veerdierne af bade CRP og SR. Det var ikke muligt ud fra CT at bestemme,
om infektionen var forarsaget af eller S. pneumoniae eller H. influenzae. Vi var ikke i stand
til at demonstrere en sammenhaeng imellem ensidige eller dobbeltsidige forandringer pa
CT og ensidige eller dobbeltsidige smerte. Den overordnede vurdering af CT i
diagnostikken af akut keebehulebetaendelse viser, at den kan reducere antallet af
formodede kaebehuleinfektioner med 30 % i forhold til den kliniske undersagelse (18).
Omvendt synes det ikke realistisk, at implementere CT i den daglige klinik, fordi der vil

veere ventetid pa undersggelse, og en gkonomisk udgift forbundet hermed.

Artikel 5:

Randomised, double blind, placebo controlled trial of penicillin V in the treatment of
acute maxillary sinusitis in adults in general practice

Formalet med undersggelsen var at vurdere effekten af penicillin V hos patienter med akut
kaebehulebetaendelse i almen praksis. Undersggelsen var randomiseret, dobbelt blind og
placebo kontrolleret. 26 alment praktiserende lzeger deltog. Den kliniske evaluering var
baseret pa patientens udsagn om smertens intensitet og grad af sygdomsfgalelse.

Sidstnaevnte omfatter symptomer med nasal obstruktion, neeseflad og almindeligt ubehag.

Patienterne scorede smerte og sygdomsfglelse pa en skala fra 0 til 5, hvor 0= ingen
smerte eller sygdomsfglelse og 5= maksimal smerte og sygdomsfglelse i en dagbog hver
dag, idet de begyndte scoring dagen efter start pa behandlingen. Den initiale score blev
ogsa registreret sammen med varighed af symptomerne for start pa behandlingen. Der
blev malt CRP og SR ved start og slut af behandlingen (bilag 3). Patienterne

randomiseredes til enten behandling med penicillin V 2 mill IE gange 2 daglig eller
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placebo. 133 blev randomiseret til behandling, penicillin V=71, placebo= 62. | Igbet af
undersggelsen blev 6 patienter ekskluderet. De indgik i analyserne indtil dropout.
Undersggelsen viste, at behandling med penicillin V ger patienterne hurtigere smertefri
end placebo. Effekten ses allerede efter 4 dages behandling, men kun hos patienter med
en smertescore over 3. Efter 7 dages behandling er den terapeutiske gevinst = 44 %, idet
71 % er blevet raske i penicillingruppen mod 37 % i placebogruppen. Ud fra disse tal kan
man beregne, at number needed to treat er 2,3 (1/0,44). Derimod fandtes der ikke
signifikant forskel imellem penicillingruppen og placebogruppen, hvad angar
sygdomsfglelse. Ved afslutningen af behandlingen havde 88 % af patienter opnaet normal
CRP i penicillingruppen sammenlignet med 75 % i placebo gruppen (p< 0.05). Derimod
fandtes ingen signifikant forskel i SR-veerdierne. Det empiriske valg af penicillin V som
forstevalgsbehandling er velbegrundet og i overensstemmelse med de Skandinaviske
rekommandationer. Der blev udfert resistensbestemmelse pa dyrkningerne. Alle
undersggte S. pneumoniae og haemolytiske gruppe A streptokokker fandtes fuldt

felsomme for penicillin, alle H. influenzae var fuldt faglsomme for ampicillin.

Vi har i dette studium valgt at anvende et af os tidligere defineret klinisk kriterium, hvor den
objektive undersggelse af gre, naese og hals-regionen suppleres med en blodprgve til
bestemmelse af CRP og eller SR. Begge test anvendes i et neer-patient-test design. CRP
er i en anden undersggelse fundet bade robust, preecis og rigtig i almen praksis,
sammenlignet med resultater fra Centrallaboratorium (110). Forhgjede veerdier af CRP og
SR anses sadvanligvis som gode praediktorer for en bakteriel infektion. | denne
undersggelse fandtes relativt lave veerdier for bade CRP og SR, hvilket kan forklares ud
fra, at patienter i almen praksis er mindre syge. Undersggelsen viser, at ved at anvende
det kliniske kriterium og et relativt simpelt og billigt maleudstyr, far laegen et godt redskab
til enten at forklare patienten, hvorfor penicillin ikke er indiceret, eller hvad patienten kan
forvente, hvis der findes indikation for penicillinbehandling (111,112). Dette er i
overensstemmelse med, at patienterne er mere interesserede i den bedste behandling og

ikke sa meget i den korrekte diagnose (113).
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Artikel 6:

The effect of acute rhinosinusitis on pulmonary function in adults

Formalet med undersggelsen var at undersgge, hvorledes ARS pavirker lungefunktionen
hos lungeraske voksne. Studiet var observationelt. 25 patienter med kliniske symptomer
pa ARS defineret ud fra ensidige eller dobbeltsidige keebehulesmerter, purulent sekret i
naesen og en forhgjet C-reaktivt protein (CRP) veerdi pa over 10 mg/l og uden tegn pa
kronisk lungesygdom eller kendt allergi, indgik konsekutivt, og kun én gang i
undersggelsen. Eksklusionskriterier var akut nedre luftvejsinfektion, recidiverende ARS,
astma, COPD, allergi eller en kronisk sygdom, der kunne give forhgjet veerdi af CRP,
varighed af symptomerne ud over 4 uger, graviditet og gnske om ikke at deltage (bilag 4).
Eksklusionskriterierne var baseret pa interview af patienterne og gennemgang af deres

journaler, idet alle deltagerne var patienter i min klinik.

Ingen af patienterne havde symptomer eller objektive fund pa akut nedre luftvejsinfektion.
Patienterne blev bedt om at vende tilbage 8 uger efter det primeere besgg til klinisk kontrol.
CRP blev bestemt med neer-patient-test i klinikken. Spirometrien blev udfgrt med
Vitalograf PFT Il printer. Det bedste af tre reproducerbare tids/volumen-kurver blev
anvendt som patientens lungefunktion. Falgende parametre blev malt og korrigeret for
BTPS: Forceret vital kapacitet (FVC), forceret ekspirationsvolumen i det farste sekund af
en maksimal ekspiratorisk mangvre (FEV1), maksimale midt ekspiratoriske flow fra 25-

75 % af FVC (F25-75) og peak ekspiratorisk flow (PEF). Undersggelsen blev udfert i
henhold til ERS-kriterierne (114) Som normalvaerdier blev anvendt Dansk Lungemedicinsk
Selskabs vejledning (115). Patienterne blev bedt om at fgre dagbog over, hvor mange
dage de havde kaebehulesmerter efter forste besgg. 8 uger efter kom patienten til kontrol,

hvor smertescore og CRP blev registeret, og spirometrien blev gentaget.

Variablerne FVC, FEV1, F25-75 og PEF viste normal fordeling (Wilk-Shapiro test).
F25-75 og PEF blev signifikant bedre mellem fgrste og andet besag, hvorimod der ikke
blev fundet forskel i veerdierne for FVC og FEV1. Der blev fundet en signifikant korrelation
mellem CRP og F25-75 (r= 0,65, p <0,05), men ikke med PEF (r= 0,29). Der blev ogsa
fundet en signifikant korrelation mellem aendringerne i F25-75 og PEF (r= 0,75, p <0,05),
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hvorimod der ikke blev pavist korrelation mellem smertescore og F25-75 (r= 0,16) eller
PEF (r= 0,08). Ordination af antibiotika havde ingen indflydelse pa resultaterne.
Undersgagelsen viste (tabel 3), at ARS ledsages af en forbigaende, men signifikant
reduktion i lungefunktionen bedemt pa F25-75 og PEF, muligvis forarsaget af inflammation
i de sma luftveje eller via en refleksmekanisme, der medfgrer en obstruktion i de sma
luftveje og air-trapping. Grunden til, at der ikke blev pavist eendringer i FVC og FEV1, kan
veere, at de to parametre ikke er specielt sensitive for forandringer netop i de sma luftveje.
Litteraturen indeholder ingen oplysninger om de paviste fund i denne undersggelse.

Yderligere unders@gelser anbefales til yderligere belysning af de fundne resultater.

Table 3. Differences in the pulmonary function variables (median values in litres) between

initial (first) and final (second) visit. 95 % confidence intervals in brackets.

Variables First visit Second visit P value
FEV; 3.4 (2.9-3.6) 3.4 (3.1-3.7) ns
FvVC 4.2 (3.8-4.5) 4.3 (3.8-4.6) ns
FEV./FVC 81 (77-83) 82 (77-84) ns
F25-75 3.1(2.7-3.7) 3.6 (3.0-4.1) 0.009
PEF 413 (363-471) 485 (410-526) 0.03

Ns= non-significance

Artikel 7:

Management of acute rhinosinusitis in Danish general practice: a survey

Der har gennem arene vaeret en stigende fokusering pa sygdommens diagnosticering,
brug af CRP nzer-patient-test og anvendelsen af antibiotika. For at belyse om denne
ggede debat har haft en indflydelse pa og muligvis eendret de praktiserende leegers
holdning til sygdommens diagnostik og behandling, var formalet med undersggelsen at
afdeekke praktiserende laegers prioritering af symptomer, objektive fund og brug af

parakliniske undersggelser ved diagnostik af akut sinuit hos voksne, og belyse hvilke
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behandlinger de angiver at anvende (bilag 5). 300 alment praktiserende lzeger blev udvalgt
som en tilfeeldig stikprgve. Udveelgelsen foregik i samarbejde med Forskningsenheden for
Almen Praksis, Aarhus Universitet. Et spgrgeskema blev udsendt som brevpost med 1

reminder efter 2 uger. Halvdelen (149) besvarede spgrgeskemaet.

Undersggelsen viste, at de praktiserende leseger lagde mest vaegt pa symptomet smerter
over bihulerne og ved den objektive undersggelse trykemhed over bihulerne. De angav, at
de for at stille diagnosen altid undersgger gre, naese og hals-regionen, palperer
ansigtsskelettet for at pavise trykgmhed og i 75 % af tilfeeldene brug af CRP neer-patient-
test. Laegens diagnostiske sikkerhed blev fundet til at vaere 70 %. Naesten alle (90 %)
ordinerede lokalbehandling med vasokonstriktor, i 20 % af tilfeeldene lokal steroid og i

70 % af tilfeeldene blev der ogsa ordineret penicillin V. Brugen af lokal vasokonstriktor er
udbredt, men effekten af behandlingen er omdiskuteret, ligesom behandlingen er med

lokal steroid til at modvirke gdem af slimhinden i det osteomeatale omrade.

Spargsmalet om, hvorvidt allergi predisponerer til ARS har veeret belyst i flere arbejder ud
fra teorien om, at et gdem af slimhinden i det osteo-meatale omrade kan medfgre
obstruktion af sinus ostierne, reducere ventilationen, fgrende til mucus retention og
dermed gge risikoen for bakteriel indvaekst. Imidlertid foreligger der til dato ikke palidelige

prospektive undersaggelser, der kan bekraefte denne hypotese.

Da det i andre arbejder er pavist, at CRP nzer-patient-test er en palidelig undersagelse til
bade at diagnosticere og tage stilling til eventuel ordination af antibiotika, er det
overraskende, at testen ikke anvendes hyppigere (110-112). Jeg har ingen forklaring pa
denne observation, men antager, at de laeger, der ikke anvender CRP-analysen, fgler sig
mere sikker pa diagnosen ud fra en klinisk bedgmmelse end de laeger, der angiver at
bruge CRP-analysen. Valget af penicillin V er velvalgt ogsa set i lyset af den
skandinaviske tradition. Neesthyppigst anvendes makrolid, naesten altid som alternativ ved
formodet penicillinallergi. Gruppen af non-responders afviger ikke fra responders med
hensyn til praksisform eller kan. Jeg antager derfor, at handteringen af sygdommen er ens
i de 2 grupper, saledes at risikoen for selektionsbias, som fglge af det relativt lave antal

besvarelser, ma antages at veere lille. Slutteligt blev laegerne ogsa bedt om at angive de
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hyppigste arsager til, at de ordinerede antibiotika. 89 % besvarede spagrgsmalet. De
hyppigste arsager var patientens almentilstand, sygdomsvarighed udover 7 dage, graden af
smerter og feber. Men lidt overraskende skrev en del lzeger, at de fglte et pres fra patienten,

samt at de havde tiltro til, at penicillin kunne afkorte sygdomsforlgbet.

Diskussion

Vi valgte primeert at koncentrere os om akut kaebehulebetaendelse, fordi vi i planlaegningen
af studiet havde besluttet, at keebehulepunktur skulle indga for at fa sekret til dyrkning og
resistensbestemmelse. Men undersggelsen viste ogsa, at de gvrige bihuler i et vist
omfang var involveret i sygdommen efter fornyet gennemgang af CT’erne. Pa den
baggrund mener jeg derfor, at de fundne resultater kan overfgres til den bredere diagnose
ARS. | Igbet af arene fra 1994 til 2011 er der publiceret mange arbejder om akut sinuit, og
i 2005 publiceredes den farste EPOS-rapport (6), som blev gentaget i 2007 og 2012 (4,8).
Formalet var at skabe konsensus om diagnostik og behandling af sygdommen, der
involverer mange specialer ikke mindst almen praksis. Samtidig foreslog man, at
diagnosen akut sinuit blev aendret til akut rhinosinuitis (ARS), idet neesens slimhinder ogsa
er medinddraget i sygdommen. Det er ogsa klart, at ARS er en differentieret sygdom, der
udvikler sig gradvist, og hvor alle bihuler er mere eller mindre inddraget, hvilket ogsa
bekraeftes i denne afhandling. Sandsynligheden taler endvidere for, at den bakterielle ARS
forudgas af en viral infektion, men hvilke specifikke faktorer der bestemmer, hvorvidt en

bakteriel infektion opstar, er ukendt (54).

Vi havde i denne undersggelse ikke lavet konsekvente CT-scanninger til belysning af, i
hvilken grad de gvrige bihuler ud over kaebehulerne var involveret forst og fremmest af
hensyn til stradledosis, men ved gennemgang af alle CT’er fandt vi efterfglgende, at 45 %
havde ensidige forandringer og 55 % havde dobbeltsidige forandringer i kaebehulerne. Hos
78 patienter blev etmoidet ogsa medfotograferet, og her fandtes forandringer hos 79 %.
Sphenoidcellerne blev identificeret hos 21 patienter, og her fandtes forandringer hos 57 %.

Pandehulerne blev ikke identificeret hos nogen patienter.

Sygdommen er hyppig og et almindeligt problem i almen praksis. Der foreligger ikke data

fra Danmark over preevalens/incidens. En norsk undersggelse i 1992-93 fra almen praksis
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viste, at antallet af episoder var 21 per 1000 patienter per ar(21). Tilsvarende fandt man i
Holland i 1987-88 21-28 episoder per ar per 1000 patienter (7). Nar de praktiserende
lzeger skal stille diagnosen, laegger de vaegt pa smerter, trykgmhed og adem over
bihulerne, samt smerter i overmundstaenderne. Pavisning af purulent sekret i cavum nasi
spiller en underordnet rolle. Det er pa en made uheldigt, at de praktiserende leeger laegger
sa stor veegt pa smerter, for der er mange konkurrerende arsager til smerter i ansigtet som
naevnt under differentialdiagnoser. Denne kliniske vurdering er ikke i fuld
overensstemmelse med European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps fra
2005, 2007 og 2012 (4,6,8). Nar gre-naese-hals-laegerne skal stille diagnosen, vaegter de
pavisning af pus i cavum nasi hgjere end smerter (17). En mulig forklaring er, at
patienterne henvender sig pa et tidligt tidspunkt i sygdomsepisoden i almen praksis, hvor
purulent sekret ikke er dannet i stgrre maengder, medens gre-naese-hals-laegerne farst ser
patienterne senere i sygdomsforlgbet. Desuden har de starre erfaring i undersagelsen.
Pus kommer fra meatus medius og siver ned over concha inferiors bagkant, og for at
visualisere omradet kraever det undersggelse med enten et stift eller fleksibelt scop. Den
praktiserende lzege bruger i vid udtraekning den kliniske undersggelse til at stille
diagnosen, mens brug af parakliniske undersggelser er beskedent med undtagelse af

maling af CRP som naer-patient-test, efter den blev indfgrt i Landsoverenskomsten i 1999.

Jeg ville have forventet, at brugen af CRP-analysen over arene ville medfere et fald i
antallet af antibiotikaordinationer, men det kunne ikke pavises i vore undersggelser, i
modsaetning til en anden dansk undersggelse (111), der dog konkluderer, at det ikke kan

udelukkes, at andre faktorer er involveret i den paviste reduktion i brug af antibiotika.

For at teste den diagnostiske veerdi af de forskellige symptomer og objektive fund, der er
beskrevet hos patienter med akut kaebehulebetaendelse, har vi i den kliniske undersagelse
af 174 patienter anvendt tre forskellige referencer: CT, kaebehulepunktur og
mikrobiologiske fund. Patienterne blev undersggt pa samme made hos de praktiserende
leeger efter et standardiseret skema. Kaebehulepunktur er Guldstandarden, da den giver
oplysning om sekretets sammensaetning i keebehulen, og ved dyrkning om muligt en
mikrobiologisk diagnose. Undersggelsen er imidlertid ikke anvendelig i almen praksis, da

den kraever specialviden og udstyr, og det er uetisk at pafgre patienten den ulempe, med
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mindre det er strengt ngdvendigt, og i de sjeeldne tilfaelde bgr patienten henvises til
speciallaege. Kun 53 % af de patienter, der primeert var misteenkt for akut
kaebehulebetaendelse, opfyldte det diagnostiske kriterium, der enten var purulent eller
mucopurulent sekret bedemt makroskopisk pa sekretet udhentet ved punktur. Patientens
udsagn om, at de tidligere havde haft akut keebehulebeteendelse, var signifikant negativt
associeret til forekomst af purulent sekret nu. Dette udsagn underbygger yderligere, at
sygdommen er overdiagnostiseret, og det er nemt at gentage denne fejl fra gang til gang.
Undersggelsen viste, at i en univariat analyse var ensidige kaebehulesmerter, smerter i
overmundstaenderne og ensidig trykemhed sammen med forhgjede veerdier af CRP og SR

signifikant associeret til purulent sekret.

Sammenlignet med EPOS 12 (8) er der kun overensstemmelse med ensidige smerter og
forhgjet ESR/CRP. Definitionen i EPOS 12 er baseret pa Lindbaeks arbejde (29), hvor
referencen er CT, Berg (9) hvor referencen er kaebehulepunktur og Williams (23) hvor
referencen er rgntgenundersggelse. Det vil sige 1 invasiv undersggelse og 2 non-invasive.
| vor undersggelse viste en multivariat analyse, at kun forhgjede veerdier af CRP og SR
var uafhaengig og signifikant associeret til purulent sekret. 95 % af patienterne klager over
kaebehulesmerter. Kombineres kaebehulesmerter med en forhgjet veerdi af CRP (>10 mg/l)
og eller forhgjet SR (maend 10 mm/time og kvinder 20 mm/time) far dette kliniske kriterium

en sensitivitet pa 0,82, specificitet 0,57, ppv 0,68 og npv 0,74.

Figur 1 illustrerer ROC-kurven for CRP kombineret med k@nskorrigeret SR angivet med
blat og CRP ROC-kurven med radt. Arealet under kurverne er henholdsvis 0,75 og 0,70.
Selv om supplering med SR i det kliniske kriterium gger arealet under kurven med 5 % er
forskellen ikke signifikant i forhold til CRP alene og et mere klinisk egnet kriterium for at
stille diagnosen ARS vil derfor veere at anvende CRP alene, idet CRP kan afleeses
hurtigere, og medens patienten er i klinikken i modseetning til SR, der farst kan afleeses
efter 1 time. @nsker laegen at veere meget sikker pa diagnosen og dermed undga at give
ungdvendig antibiotika, s& ma han veelge en hgj cut-off veerdi, men derved mister han
patienter, som har ARS med en lavere CRP-veerdi til gengeeld for at faerre patienter uden
sygdom behandles ungdvendigt med antibiotika. Jo hgjere CRP cut-off, jo hgjere

sensitivitet og tilsvarende lavere specificitet og vice versa.
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Figur 1.
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Nar CT anvendes som reference, viser analysen, at 30 % af de patienter, der primeert
mistaenkes for akut keebehulebeteendelse, har normal CT. CT er den foretrukne
diagnostiske test, ogsa i de fleste videnskabelige undersggelser, fordi den kan vise selv
mindre patologiske forandringer i bihulerne, sammenlignet med rgntgenundersagelse.
Begreensningen i tolkningen er, at undersggelsen ikke kan vise om retineret sekret er
purulent eller sergst. Stratificeres dette materialet til sveerhedsgraden af forandringer
(slimhindesvulst og/eller vaeskespejl) pa en skala fra 1 til 6, til enten score 5-6 eller score
under 5, fandtes der en signifikant sammenhaeng til purulent nasalsekret og forudgaende
luftvejsinfektion. Ligeledes fandtes en sikker sammenhaeng mellem stigende veerdier af
CRP og SR. Patientens udsagn om tidligere sinuit/keebehulebetaendelse var igen

signifikant negativt associeret til forandringer pa CT.

Anvendes den mikrobiologiske diagnose som reference, fandtes temperatur >38,5° C,
smerter i overmundstaenderne, stigende koncentration af CRP og forhgjet SR (cut-off
veerdier: CRP-veerdi >10mg/l og SR-veerdi for maend >10 mm/t og kvinder >20 mm/t) at
veere signifikant associeret til forekomst af de to hyppigste bakteriearter S. pneumonia

eller H. influenzae. Der blev ikke foretaget virusdiagnostik. Visse luftsvejsvirus kunne pa
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det tidspunkt, hvor undersggelsen blev udfert, dyrkes, men det tog lang tid og var ikke
rutine, og da undersggelsen havde fokus pa bakteriel infektion og antibiotikabehandling,
blev virusdiagnostik fravalgt. Ingen af de gvrige undersggte symptomer og objektive fund
var specielt sensitive for en specifik bakteriologisk diagnose. Vi fandt igen, at patienternes
egne oplysninger om tidligere sinuit/kaebehulebetzendelse, var negativt associeret til vaekst

af enten S. pneumoniae eller H. influenzae.

Behandling med vasokonstriktor (adrenergika) er udbredt. Spargeskemaundersagelserne
(artikel 1 og 7) viste, at laeegerne anvender denne behandling i 90 % af tilfeeldene, og
forbruget er stort set uaendret gennem arene. Da medicinen ikke er receptpligtig, er der
s@gt pa www.medstat.dk pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside, og heraf fremgar det, at i
2010 blev der udleveret i alt 2,2 mill. pakninger af praeparaterne med ACT-koderne
RO1AA05, RO1AA06 og RO1AAQ7. Da det er handkgbsmedicin, er det ikke muligt ud fra
statistikken at bestemme, hvor stor en del der er givet til barn. Formalet med at behandle
lokalt er at nedsaette slimhindegdemet og dermed bedre sinus-ventilationen, draenagen fra

sinus og bedre luftpassage i naesen.

Eksperimentelle undersggelser har vist, at behandlingen har udtalt effekt pa slimhinden pa
concha inferior og medius, men ikke pa slimhinden i sinus. Undersggelser tyder ogsa pa,
at behandlingen har en anti-inflammatorisk effekt, hvorimod tidligere tiders in vitro
undersggelser af den mucocillizere transport, ikke kan bekreeftes i nyere undersggelser,
der viser, at der er en forbedring af den mucocillizere transport (4). Behandling med lokal
steroid er baseret pa om allergi predisponerer til ARS. Imidlertid foreligger der til dato ikke
palidelige prospektive undersggelser, der kan bekraefte denne hypotese (6). Sidstnaevnte
modsvares ogsa af, at de fleste patienter i vor undersggelse blev inkluderet i december,
januar og februar, medens det laveste antal fandtes i maj og juni, og der blev ikke
inkluderet patienter i juli maned (18). Samme saesonbetingede tendens fandtes i en norsk

undersggelse fra almen praksis (21).
Antibiotika ordineres i 50-70 % af tilfaeldene. Der ser ud til at veere et let stigende forbrug

over arene, til trods for indfgrelsen af CRP naer-patient-testen. | farste

spgrgeskemaundersggelsen angav laegerne at anvende antibiotika i 50 % af tilfaeldene,
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medens det var steget til 70 % i anden spegrgeskemaundersggelse. Det randomiserede
behandlingsforsgg viste, at behandling med penicillin V 2 mill. IE 2 gange daglig i 7 dage
gjorde patienterne hurtigere smertefri end placebo, til trods for at penicillin V ikke blev
ordineret i optimal dosering, hvilket er 1 mill. IE 3 gange daglig. Der indgik 133 patienter.

Effekten ses allerede efter 4 dages behandling, men kun hos de patienter, der har flest
smerter, svarende til over 3 pa en skala fra 0-5. Efter 7 dages behandling er den
terapeutiske gevinst = 44 %, idet 71 % er blevet raske i penicillingruppen mod 37 % i
placebogruppen. Ud fra disse tal kan man beregne, at number needed to treat er 1/0,44=
2. De metodemaessige problemer forbundet med manglende kontrol for compliance og

forbruget af smertestillende medicin er mere indgaende diskuteret i afsnittet om bias.

Det empiriske valg af penicillin V som farstevalgsbehandling er velbegrundet. Ifalge
oplysninger fra den klinisk mikrobiologiske afdeling i Nordjyllands Amt var resistenstallene
for amtet i 2004 (baseret pa podesvar fra savel primeersektoren som sekundaersektoren)
beregnet til: 15 % af H. influenzae stammerne er ampicillinresistente og 3,7 % af S.
pneumoniae stammerne er penicillinresistente, hvilket betyder at i minimum 75 % (38 % -
(38 x0,15) + 36 % — (36 x 0,037) + 8 %) af patienterne vil det veere forsvarligt at indlede
behandlingen med penicillin V. Over for dette star, at i vor undersggelse var alle
undersggte S. pneumoniae og haemolytiske gruppe A streptokokker fuldt falsomme for
penicillin, alle H. influenzae var fuldt falsomme for ampicillin. Med undtagelse af 1 fandtes
S. aureus penicillinresistent, men fuldt felsom for meticillin. Blandt positive dyrkninger med
Moraxella catarrhalis (n=4) blev der undersggt 2, der viste 1 penicillinresistent og 1 fuldt

falsom for penicillin.

Kun ved behandlingssvigt er der indikation for at a&endre behandling enten til amoxicillin
eller ved mistanke om en beta-laktamase-producerende H. influenzae til amoxicillin +
klavulansyre). Undersggelsen viste, at der var en signifikant effekt af penicillin Vi en
subgruppe af patienter med akut kaebehulebeteendelse med udtalte smerter i
kaebehulerne, der blev hurtigere raske under penicillinbehandling. Imidlertid har
resistensforholdene vedrgrende H. Influenzae sendret sig over arene. Problemet med ARS

er, at hvis H. Influenzae er den dominerende flora, sa er peroral penicillin ikke godt nok
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lzengere, og man bgar i stedet for give ampicillin eventuelt suppleret med clavulansyre. Det
haenger sammen med, at MIC for penicillin V er for hgit til, at peroral dosering kan give
tilstraekkeligt hgje koncentrationer. Som denne afhandling imidlertid viser, har laegen ikke
mulighed for alene pa det kliniske billede at vurdere, hvilken bakteriel infektion der

foreligger.

Et Cochrane review fra 2008 (91) undersggte effekten af antibiotikabehandling af akut
keebehulebeteendelse baseret pa 59 separate studier med fglgende indgangskriterier:
sygdomsvarighed 7-30 dage og mindst 2 af fglgende objektive fund og symptomer:
sinusgmhed, postnasal drip, unilaterale ansigtssmerter, smerter i overmundstaenderne og
nedsat lugtesans, eller positiv billeddiagnostik RTG, UL, CT, MR eller dyrkning af sekret
fra sinus, hvor der blev anvendt mange forskellige typer af antibiotika (penicillin V,
penicillinasestabil penicillin, amoxicillin, amoxicillin med clavulansyre, cefalosporin,
makrolid og tetracyclin). Konklusionen var, at der var moderat evidens for, at antibiotika til
ukompliceret akut sinuit i almen praksis og hos immunokompetente patienter, kunne
afkorte sygdomsforlgbet marginalt. Effekten blev kun fundet i 6 studier, hvor antibiotika
blev sammenlignet med placebo, medens der i de resterende 53 studier, hvor forskellige
antibiotika blev sammenlignet overfor hinanden ikke fandtes forskel pa effekten af de givne
antibiotika. Det skal dog bemaerkes, at en mulig forklaring pa resultaterne er, at der er

anvendt meget forskellige diagnosekriterier i de enkelte undersggelser.

Sammenhangen mellem gvre og nedre luftveje (United Airways) er undersagt hos 25
patienter med ARS (116). Fglgende parametre blev malt ved sygdomsdebut og 8 uger
senere: Forceret vital kapacitet (FVC), forceret ekspirationsvolumen i det fgrste sekund af
en maksimal ekspiratorisk mangvre (FEV1), maksimale midt ekspiratoriske flow fra 25-
75% af FVC (F25-75) og peak ekspiratorisk flow (PEF). Undersagelsen viste en
forbigaende, men signifikant reduktion i lungefunktionen bedemt pa F25-75 og PEF,
muligvis forarsaget af inflammation i de sma luftveje eller via en refleksmekanisme, der
medfgrer en obstruktion i de sma luftveje og air-trapping. Grunden til, at der ikke blev
pavist eendringer i FVC og FEV1 kan vaere, at de to parametre ikke er specielt sensitive for
forandringer netop i de sma luftveje. Litteraturen indeholder ingen oplysninger eller

bekraeftelse pa de paviste fund i denne undersggelse.
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Den afsluttende spagrgeskemaundersggelse (117) opsummerer, hvordan det er gaet
igennem arene. Laegerne vaegter fortsat smerter over bihulerne og trykgmhed over sinus
hgjest og laveste score er ogsa uaendret irritationshoste og haevet rgd naeseslimhinde.
Betydningen af purulent nasalsekret vaegtes uaendret relativt lavt. Af undersggelser
fremhaeves fortsat undersggelse af gre, naese og hals, samt palpation af keebeben. |
modsaetning til forste undersggelse, hvor CRP ikke var tilgaengelig som en naer-patient-
test, angives den nu at blive anvendt i 75 % af tilfeeldene, og den har udrangeret de gvrige
undersggelser som rgntgenundersggelse, podning fra svaelg og maling af blodsaenkning,
som blev angivet anvendt i 10 % og leucocytteelling i 5 % af tilfeeldene i undersagelsen fra
1994 (76). Podning fra cavum nasi anvendes ikke. Podning fra det osteomeatale
kompleks, som forudsaetter undersggelse med enten et stift eller fleksibelt scop, er ikke
repraesentativ for de bakterielle forhold i sinus maxillaris. Ifelge EPOS12 har
undersggelser vist, at purulent rhinorrhea med unilateral predominans har en PPV pa 50

%, og pus i cavum nasi en PPV pa kun 17 % (8).

Konklusion

ARS og specielt akut keebehulebetaendelse i almen praksis er overdiagnosticeret, fordi CT
kun paviser forandringer hos 70 %, og kaebehulepunktur viser purulent sekret hos 53 % af
de patienter, der af leegen misteenkes for at have sinuit. De saedvanlige symptomer og
objektive fund forekommer naesten lige hyppigt hos patienter med og uden pus i
kaebehulerne, og patientens udsagn om, at de tidligere har haft sygdommen, er signifikant
negativt associeret til aktuel purulent infektion. Smerter i kaebehulerne forekommer hos 95
% af patienterne, og er det hyppigste symptom, der fgrer patienten til leege. Kun forhgjede
veerdier af CRP og SR er uafhaengigt og signifikant associeret til pus i keebehulerne.

Et Kklinisk kriterium defineret som: Smerter over kaebehulerne ledsaget af forhgjet veerdi

af CRP og/eller SR giver fglgende diagnostiske veerdier: PPV 0,68 og NPV 0,74. ROC-
kurven for CRP kombineret med kanskorrigeret SR sammenlignet med CRP ROC-kurven
viser, at arealet under kurverne er henholdsvis 0,75 og 0,70. Selv om supplering med SR i
det kliniske kriterium @ger arealet under kurven, er forskellen ikke signifikant i forhold til
CRP alene. Et mere klinisk egnet kriterium for at stille diagnosen ARS vil derfor vaere at

anvende CRP alene, idet CRP kan afleeses hurtigere, og medens patienten er i klinikken i
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modsaetning til SR, der fgrst kan aflaeses efter 1 time. Sygdommen er hyppigst hos yngre
patienter og 2/3 er kvinder, uden at vi kender arsagen til denne kansforskel. Temperatur
over 38,5° C taler for infektion med enten S. pneumoniae eller H. influenzae. Patienter, der
opfylder det kliniske kriterium og har mange smerter (over 3 pa en skala fra 0-5), bliver

signifikant hurtigere raske under behandling med penicillin V.

Hos lungeraske voksne kan der pavises en signifikant sammenhaeng mellem akut
keebehulebeteendelse og forbigdende nedsat lungefunktion (United Airways). Denne

observation er tidligere kun pavist hos patienter med astma.

Perspektiver

Undersagelser via Audit Projekt Odense (Elektronik Luftvejsaudit. Om luftvejsinfektioner i
almen praksis 2010) har vist et faldende forbrug af CRP-analysen ved diagnostik af akut
sinuit i 2 undersagelser gennemfgrt i 2009 og 2010 fra 51 % til 40 %, og i samme periode
en let stigende penicillin-ordination pa 7 %. Undersggelserne er baseret pa 1868
patientkontakter. Valg af antibiotikabehandling er derfor ikke alene baseret pa CRP-
analyser, men andre faktorer ma ogsa veere involveret i denne proces, som det ogsa
papeges i denne afhandling, og det ma anbefales, at der i fremtidige studier fokuseres pa
de naevnte forhold, ligesom det bgr undersgges naermere, hvorledes ordinationen af

antibiotika eller ingen antibiotika influererer pa patient outcome.

Spargsmalet om, hvorvidt akut sinuit er en kvindesygdom er ikke afklaret. Ved opggarelser
findes samme trend i almen praksis og gre-naese-hals-praksis. Da begge observationer
kan tilskrives en gget tilbgjelighed til at sage lsege/behandling med problemet, kan man
imidlertid ikke pa den baggrund sige s& meget om, hvorvidt kvinder rent faktisk har
sygdommen hyppigere end maend — endsige hvorfor. Udfordringen ligger derfor i gennem
et prospektivt kohortestudium at sgge at afdeekke, hvilke faktorer der rent faktisk

bestemmer, hvorfor vi sgger lzege og hvornar med ARS som outcome.

Det er velkendt at en gvre luftvejsinfektion kan forveerre en bestaende lungesygdom, nar

det geelder allergiske personer, men at en reaktion er pavist hos i gvrigt lungeraske og
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ikke-allergiske personer, bar falges op med en starre undersggelse til belysning af dette

og om muligt arsagerne hertil.
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Resumé

Ideen bag denne afhandling er at praesentere, hvorledes ARS og specielt akut
kaebehulebetaendelse hos voksne diagnosticeres og behandles i almen praksis.
Undersggelsen streekker sig over mange ar begyndende med den farste
spergeskemaundersggelse i 1991. Med udgangspunkt i leegernes besvarelse har vi
derefter undersggt de diagnostiske veerdier af de symptomer, objektive fund og
undersggelser, som laegerne angav at bruge. Alle patienter over 18 ar, mistaenkt for akut
kaebehulebetaendelse, indgik konsekutivt og kun én gang og blev efter en klinisk
undersggelse efter et standardiseret skema hos den praktiserende lzege tilbudt at indga i
det prospektive studie, hvor patienten blev akut CT-scannet og ved forandringer pa denne

CT, umiddelbart efter henvist til keebehulepunktur.

Sygdommen fandtes hyppigst hos yngre patienter, og 2/3 var kvinder. Arsagen til denne
kansforskel kendes ikke. Vi har til vurdering af de diagnostiske veerdier anvendt tre
referencer: kaebehulepunktur, CT-scanning og mikrobiologisk diagnose og beskrevet det i
hver sin artikel. | alle undersggelser viste det sig, at de seedvanlige beskrevne symptomer
og objektive fund ved akut keebehulebetaendelse forekommer nzesten lige hyppigt, og med
nogle fa undtagelser, hos patienter med og uden pus i keebehulerne. Smerter i
kaebehulerne forekommer hos 95 % af patienterne, og kun forhgjede veerdier af CRP og
SR er signifikant og uafhaengigt associeret til pus i keebehulerne. Dette fund er
overraskende, da der er tale om to uspecifikke markarer. CRP-analysen som neer-patient-
test, er i lgbet af undersagelsesperioden blevet indfert i almen praksis, og siden 1999 er
lzegen ogsa blevet honoreret for at udfgre testen. Vi har pa den baggrund oprindeligt
defineret et klinisk kriterium med smerter over kaebehulerne ledsaget af forhgjet veerdi af
CRP og/eller SR, der giver en sensitivitet pa 0,82, specificitet pa 0,57: PPV 0,68 og NPV
0,74. Selv om supplering med SR i det kliniske kriterium @ger arealet under ROC-kurven
er forskellen ikke signifikant i forhold til CRP alene. Et mere klinisk egnet kriterium for at
stille diagnosen ARS i almen praksis vil derfor veere at anvende CRP alene, idet CRP kan
afleeses hurtigere, og medens patienten er i klinikken i modseetning til SR, der farst kan

afleeses efter 1 time.
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Sygdommen er overdiagnosticeret i almen praksis, fordi kun 53 %, af de patienter som
den praktiserende laege mistaenker for akut sinuit, fik pavist pus eller mucopus ved
kaebehulepunkturen, og patientens udsagn om, at de tidligere havde haft sygdommen,
fandtes signifikant negativt associeret til aktuel purulent infektion. Neesten alle patienter far
ordineret lokalbehandling til naesen i form af vasokonstriktor, og 50-70 % far tillige
antibiotika. De hyppigste bakterier, der isoleres, er S. pneumoniae og H. influenzae.
Farstevalgsbehandlingen har i mange ar veeret penicillin V og har fulgt de skandinaviske
rekommandationer. Imidlertid har resistensforholdene vedrgrende H. influenzae aendret
sig over arene, og hvis den dominerende flora er H. influenzae, sa er peroral penicillin ikke
tilstraekkeligt lzengere, og man bgr give ampicillin (pivampicillin eller amoxicillin). Det
haenger sammen med, at MIC for penicillin V er for hgij til, at peroral dosering kan give
tilstraekkelig hgje koncentrationer. | den daglige klinik har leegen imidlertid ikke mulighed
for at afgare om infektionen er forarsaget af H. influenzae, med mindre der udfgres
kaebehulepunktur, og det skannes ikke relevant som standardundersggelse.
Behandlingsrekommandationen er derfor at starte med penicillin V, og ved
behandlingssvigt skifte til ampicillin eventuelt suppleret med clavulansyre. Det er velkendt,
at gvre luftvejsinfektioner kan forveerre en kronisk lungelidelse - som for eksempel astma -
hos allergiske patienter, men denne pavirkning er ogsa pavist i denne afhandling, hvor

lungefunktionen fandtes forbigaende nedsat hos lungeraske og ikke allergiske patienter.

Fremtidige forskningsprojekter bar fokusere pa brugen af CRP i almen praksis, analysere
cost-effectiveness af brugen af CRP, patient outcome i relation til antibiotikabehandling,
afklaring af om ARS er en kvindesygdom og en naermere udforskning af sammenhasngen

mellem gvre luftvejsinfektioner og nedsat lungefunktion hos lungeraske patienter.
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Summary

The idea behind this thesis is to present how ARS and especially acute maxillary sinusitis
in adults is diagnosed and treated in general practice. The study extends over many years,
beginning with the first surveys in 1991. Based on general practitioners' (GPs) answers,
we then investigated the diagnostic values of the symptoms, objective findings and
examinations, which the GPs reported using. All patients above the age of 18 years
suspected of acute maxillary sinusitis were included consecutively and only once. After a
clinical examination with the GP, they were offered the opportunity to enter into the
prospective study and referred to an acute CT scan and in case of changes in the CT
immediately referred to sinus puncture. Both examinations were conducted at Aalborg
Hospital. The disease was found most frequently in younger patients and 2/3 were women.
The reason for this gender difference is unknown. We have assessed the diagnostic
values of the symptoms, objective findings and investigations using 3 different references:
sinus puncture, CT scan and microbiological diagnosis described in three articles. In all
examinations, it appeared that the usual signs and symptoms of acute maxillary sinusitis
occur almost equally often and with a few exceptions in patients, with and without pus in
the sinus cavities. Pain in the sinus cavities occurs in 95 % of patients, and only elevated
levels of CRP and SR are significantly and independently associated with pus in the sinus
cavities. This finding is surprising, because they are two nonspecific markers. CRP tested
by near-patient testing has, within the studied period, been introduced in general practice,
and since 1999 the GPs have been reimbursed for performing the test. We have on this
background originally defined a clinical criterion with pain over the sinuses accompanied
by elevated values of CRP and/or ESR giving a sensitivity of 0.82, specificity of 0.57, PPV
0.68 and NPV 0.74. However, looking at the ROC curve, we suggest that a more clinical
relevant diagnosis will be based on use of CRP alone, as the test can be made easily and

fast while the patient is in the clinic compared to the use of ESR.

The disease is over-diagnosed in general practice. In only 53 % of the patients, whom the
GP suspected had acute sinusitis, pus or mucopus was detected at the sinus puncture.
Furthermore, the patients’ statements that they had had sinusitis were significantly
negatively associated with current acute maxillary sinusitis. Almost all patients are

prescribed topical treatment to the nose in the form of vasoconstrictor, and between 50 -70
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% also receive antibiotics. The most common bacteria that can be isolated are S.
Pneumoniae and H. Influenzae. For many years, the first drug of choice has been penicillin
V, and treatment with penicillin V has followed Scandinavian recommendations. However,
the resistance patterns in respect of H. influenzae have changed over the years and if the
dominant flora is H. influenzae, then oral penicillin is not sufficient anymore, and should be
replaced by amoxicillin. It is reported that the MIC of penicillin V is too high, such that oral
dosage cannot provide sufficiently high concentrations. However, in daily clinical practice,
the GP does not have the possibility to decide whether the infection is caused by either S.
pneumoniae or H. influenzae, unless a sinus puncture is performed and this is not
considered a standard procedure. The recommended treatment is therefore starting with
penicillin V, and at treatment failure switching to amoxicillin with or without potassium
clavulanate. It is well-known that upper respiratory infections can exacerbate a chronic
pulmonary disease - like asthma - in allergic patients, but this influence is also
demonstrated as described in article 6 where acute rhinosinusitis in adults without any sign
of chronic lung disease or allergy is accompanied by a temporary reduction in lung
function. Future research should focus on the use of CRP in general practice, analyzing
cost-effectiveness of the use of CRP, patient outcome in relation to antibiotic treatment,
clarification of whether acute rhinosinusitis is a female disease, and a detailed exploration
of the relationship between upper respiratory infections and impaired lung function in lung-

healthy patients.
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BILAG 1
Danske praktiserende leegers diagnosticering og behandling af sinuitis acuta. 1994
Spergsmal 1

Hvorledes prioriterer du fglgende anamnestiske oplysninger ved diagnostik af sinuitis
acuta. Point fra 1-10.

Smerter over bihulerne —
Tidligere forekomst af lignende tilstand tolket som sinuitis acuta -—--
Forudgaende catarrhalia —
Irritationshoste —
Nasalstenose —
Smerter i overmundsteender -—--
Forveerrelse af smerter ved foroverbgjning -
Nedsat lugtesans —
Ubehagelig lugt i neesen —
Darlig smag i munden —-
Ensidige symptomer —

Spgrgsmal 2

Hvorledes prioriterer du fglgende objektive fund ved diagnostik af sinuitis acuta. Point fra
1-10.

Temperatur > 38° C -—--
Purulent sekret i cavum nasi unilateralt -—--
Purulent sekret i cavum nasi bilateralt -—
Purulent sekret pa pharynx” bagvaeg -
Svullen rad naeseslimhinde -
Trykemhed over en eller flere sinus -—--
Ensidig emhed -
Dobbeltsidig gmhed -—-=
Bankegmhed af overmundsteender -—--
@ddem over sinus -—-

Spgrgsmal 3

Hvorledes prioriterer du fglgende undersagelser ved diagnostik af sinuitis acuta pa en
skala fra 0-100 %. Saet kryds pa skalaen.

Klinisk undersggelse af ONH -—--
Palpation af keebeben —
Gennemlysning af bihuler -—--
Kaebehulepunktur —
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Rentgenundersggelse af bihuler -—--
Ultralydsundersggelse af bihuler -
Podning fra naese -
Podning fra sveelg ----
Maling af blodsaenkning -
Leucocytteelling -
Maling af C-reaktiv protein -

0 % 100 %
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

Spargsmal 4

Hvorledes prioriterer du fglgende behandlinger af sinuitis acuta pa en skala fra
0-100 %. Seet kryds pa skalaen.

Ingen behandling —
Varme —
Saltvandssnusning —
Analgetica —
Detumescerende naesespray -—--
Antihistamin —
Hvor tit anvender du antibiotika -
Hvordan fordeler det sig pa falgende grupper:

Penicillin V —
Ampicillin —
Erytromycin —
Tetracyclin —
Metronidazol —

0 % 100 %

Baggrundsoplysninger:

Hvor hyppigt henviser du primeert til otolog -
Hvor sikker er du pa, at diagnosen er rigtig -—--
Hvor mange ar har du veeret praktiserende laege =
Hvor mange ar har du veeret ansat pa en @NH afdeling -
Afstand i km. til neermeste otologekspertise ----

Praksisform
Praksissted
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BILAG 2
Predicting acute maxillary sinusitis in a general practice population.
Patient nr.:
Skema 1. Sinuitis maxillaris acuta; 1992
1. Laege nr.: Patient CPR nr.:

Marker med ring om det rigtige svar.

3. Ekskluderet inden undersggelsen:

Nej 1
Gravid 2
Tidligere operation i keebehuler 3
Malign lidelse i gre, naese og hals 4
| antibiotika behandling 5
Andre antibiotikakraevende infektioner 6
Rheumatoid artrit 7
Kollagenoser 8
Prednison behandling 9
Immunosuppresiv behandling 10
@nsker ikke at deltage 11
1= NEJ 2=JA
4. Sygdomsvarighed < 2 degn
¥2-1 degn
> 1 degn
SYMPTOMER
5. Tidligere haft keebehulebeteendelse 1
6. Forudgaende catarrhalia de senest 4 uger 1
7. Irritations/natlig hoste 1
8. Nasalstenose 1
9. Smerter over kaebehule Nej
Ensidig
Dobbeltsidig

10. Klager over smerter i overmundstaender

11. Smerteforveerrelse i kaebehuler ved foroverbgjning
12. Nedsat lugtesans de sidste 4 uger eller mindre

13. Kakosmi (ubehagelig lugt i naesen /darlig smag)
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14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

OBJEKTIVE FUND

Temperatur, angiv grad m. 1 decimal
Purulent sekret i cavum nasi

Purulent sekret pa pharynx bagvaeg
Svullen og hypereemisk naeseslimhinde
Trykgm péa kaebehuler

Bankegmhed af overmundstaender
@ddem over kaebehuler

LAB. UNDERSYGELSER

SR:

CRPmg/l: <10 10 25 50 100

Dobbeltsidig

Dobbeltsidig

>200

Angiv din vurdering af om patienten har akut sinuitis maxillaris acute:

Meget lidt sandsynlig
Mindre sandsynligt
Sandsynligt
Overvejende sandsynligt
Helt sikker

Ekskluderet under undersggelsen

Slimhindesvulst, sinus max. dxt

Vaeskespejl, sinus max. dxt

Slimhindesvulst, sinus max. sin

Vaeskespejl, sinus max. sin
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1=Ingen
2= Moderat
3= Massiv

1=Ingen
2= Moderat
3= Massiv

1=Ingen
2= Moderat
3= Massiv

1= Ingen
2= Moderat
3= Massiv
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29. Punktur, sinus max. dxt

30. Punktur, sinus max. sin
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1= Purulent

2= Mucopurulent
3= Mucgst

4= Sergst

5= Klart skyllevand

1= Purulent

2= Mucopurulent
3= Mucgst

4= Sergst

5= Klart skyllevand



BILAG 3

Randomised, double blind, placebo controlled trial of penicillin V in the treatment of

acute maxillary sinusitis in adults in general practice.

Dato:
1. Patient nr.:

2. Leege nr.: 3. Patient CPR nr.:

Marker med ring om det rigtige svar.

4. Ekskluderet inden undersggelsen:

@nsker ikke at deltage

Penicillinallergi

Gravid

Amning

Tidligere operation i keebehuler

Malign lidelse i gre, naese og hals omradet
Diabetes mellitus

Rheumatoid artrit

Kollagenoser

Ansigtstraume

| behandling med steroid, probenecid
eller immunsupprimerende 11
Antibiotika inden for 2 uger 12
Andre antibiotikakraevende infektioner 13

2 OCoONOOAARWN-=-

5. Varighed af smerter i keebehulerne, angiv dage:

6. Varighed af sygdomsfglelse, angiv dage:

7. CRP mg/l:

8. SR mm/t:

9. Medicin randomiseringsnummer:
10. Ekskluderet under undersggelsen:

Alvorlig bivirkning, angiv hvilken:

@nsker at udtraede af undersggelsen: (dage efter randomisering)

Udeblevet fra kontrolundersggelse:
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Kontrol besgqg

Dato:

CRP mg/l:

SR mm/t:

Milde bivirkninger (angiv):

Patientdagbogq.

Du har faet stillet diagnosen akut kaebehulebetaendelse. Vi vil bede dig om at fgre dagbog
med angivelse af graden af smerter og sygdomsfalelse som typisk er taethed i naesen,
lsbenaese og almindelig ubehag, hver dag farste gang fra i morgen. Du skal give point fra

0 til 5, hvor 5 er udtryk for mest udtalte smerter/symptomer.

Smerter

Sygdomsfglelse

| dag (udfyldes sammen
med lzegen)

1 dag

2 dag

3 dag

4 dag

5 dag

6 dag

7 dag

Du bedes bestille tid til kontrolunders@gelse dagen efter, at du er ophert med
behandlingen og huske denne dagbog og det tomme medicinglas.

Pa forhand tak.
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BILAG 4
Patientnummer:

The effect of acute rhinosinusitis on pulmonary function in adults.

1. Undersggelsesdato:

2. Alder:

3. Kan:

4. Aldrig ryger (seet kryds):

5. Ex-ryger (antal per dag og antal ar) indtil til opher i ar:

6. Ryger ( antal per dag i antal ar):

7. Sygdomsvarighed dage:

8. Smertescore (1-5):

9. C-reaktivt protein veerdi:

10. Medicinsk behandling (angiv art, maengde og varighed), 0= ingen behandling

11. Spirometri: Vedhaeftet.

Bestil tid til undersggelse 2 om 8 uger.
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Patientnummer:1

Skema ved 2. undersgqgelse

1. Undersggelsesdato:

2. Sygdomsvarighed i dage siden sidst:

3. Smertescore (0-5) (0= ingen smerter):

4. C-reaktivt protein veerdi:

5. Spirometri: Vedheeftet.

S7



BILAG 5
Management of acute rhinosinusitis in Danish general practice: a survey.

Spargsmal 1: Angiv din prioritering mht. hvor vigtig du anser felgende symptomer for at
veere i forbindelse med din diagnosticering af sinuitis acuta. Point gives fra 1-10, hvor 10 er
maksimum. Der ma gerne gives samme point til flere spgrgsmal.

Smerter over binuler e
Smerteforveerrelse ved foroverbgjning -
Smerter i overmundsteender ~ —e
Forudgaende catarrhalia
Teetinsesen e
Patientens oplysning om tidligere sinuit -
Ensidige symptomer
Nedsat lugtesans
Kakosmi (ubehagelig lugtinsesen) -
[rritationshoste

Spargsmal 2: Angiv din prioritering mht. hvor vigtig du anser fglgende objektive fund for at
veere i forbindelse med din diagnosticering af sinuitis acuta. Point gives fra 1-10, hvor 10 er
maksimum. Der ma gerne gives samme point til flere spgrgsmal.

Trykgmhed over sirus
Jgdem over sinus e
Bankegmhed af overmundsteender
Ensidig gmhed e
Dobbeltsidig gmhed
Purulent sekret i cavum nasi (meatus medius) ensidig -
Purulent sekret i cavum nasi (meatus medius) dobbeltsidig ~  ---—--
Purulent sekret pa bagvaeggen af pharynx -~
Temperatur>38° e
Swvullen red naeseslimhinde e

Spargsmal 3: Angiv hvor ofte du anvender falgende undersggelser for at stille diagnosen
sinuitis acuta. Angiv fra 0% til 100%. Du ma gerne angive den samme procentsats flere
gange.

Undersggelse af gre-naese-hals regionen -
Palpation af keebebenet e
Podning frasveelget e
Podning fransesen
Maling af CRP i klinikken
Maling af SR i klinikken
Leukocyttelling i klinikken e
Rentgenundersggelse  a—
Ultralydsundersegelse
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Spergsmal 4: Angiv hvor ofte du anvender fglgende behandlinger, nar du har stillet
diagnosen sinuitis acuta. Angiv fra 0% til 100%. Du ma gerne angive den samme procentsats
flere gange.

Detumescerende naesedréber/spray -
Steroid neesespray e
Antibiotka e
Analgetca e
Antihistaminer
Saltvandssnusning e
Varme e
Primzer henvisning tilotolog -
Ingen e

Andet

Spergsmal 5: Nar du ordinerer antibiotika til en patient med sinuitis acuta, hvor ofte vaelger
du sa som fgrstevalgsbehandling falgende antibiotika. Angiv fra 0% til 100%.

V-penicilin -~ e
Amoxicillin
Amoxicillin med clavulansyre -
Makrolid
Tetracycin e

Andet

Lidt om dig selv:

Hvor mange ar har du veeret praktiserende lege @ ——
Har du veeret ansat pa en gre naese og hals afdeling (ja ellernej) -
Hvor sikker er du pa, at du efter undersggelsen har

stillet den korrekte diagnose. Angiv fra 0% til 100 -

Hvis du ordinerer antibiotika, hvad er sa den eller de hyppigste arsager til, at du gar det?
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