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Generelt

Et af hovedformélene ved behandling af CF lungesygdom er at forhindre og begraense
infektion og inflammation i de nedre luftveje.

Det primere formal er forebyggelse og eradikering af alle typer lungeinfektioner.
Bakterierne Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa og
Burkholderia complex medferer sygdomsfremkaldende lungeinfektioner ved CF (Koch,
Cuppens et al. 2001), (Doring and Heiby 2004), (Heiby and Frederiksen 2000).
Kolonisering og infektion med andre mikroorganismer som Achromobacter xylosoxidans,
Stenotrophomonas maltophilia, Pandorea species, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catharrhalis, og atypiske mycobakterier, specielt med Mycobacterium abscessus er af
varierende og i nogle tilfeelde stigende betydning (Heiby and Pressler 2006), (Doring and
Heiby 2004), (Heiby and Frederiksen 2000), (Saiman and Siegel 2003), (Forslow, Geborek
et al. 2003). Tilsvarende kan vampen Aspergillus fumigatus medfere vavsdestruktion i form
af allergisk bronchopulmonal aspergillose (ABPA) (Stevens, Moss et al. 2003) og direkte
infektion (Shoseyov, Brownlee et al. 2006).
Bakterielle infektioner ved CF er karakteriseret ved en ekstrem ophobning i nedre luftveje af
hvide blodlegemer (polymorphonucleare neutrophile granulocytter (PMN)) og skyllevaske
(broncho-alveolar lavage (BAL) vaske) i forbindelse med kikkertundersogelse af lungerne
indeholder sterkt foregede maengder af PMN og signalstoffer, pro-inflammatoriske
cytokiner (ex. TNF-alfa, IL-1, Interleukin 8 ). Dette ses bade i forbindelse med pagéende
infektion og uden péviselige typiske "CF bakterier”, hvilket anses at vere udtryk for enten
vedvarende betendelsesreaktion efter infektion eller overproduktion af signalstoffer
(cytokiner) eller ogsa, at bakterier, som opfattes som vaerende uden betydning alligevel er 1
stand til at fremkalde det inflammatoriske respons som en slags kompensation for bl.a.
mangelfuld rensning af luftvejene pga langsom transport af slim op af lungerne - som
betinges af konsistensen af slimen som igen er forarsaget af den basale defekt ved CF, den
defekte kloridkanal (Heiby 2001), (Boucher 2002). Fund af betendelse uden serligt mange
bakterier i1 skyllevaeske fra nyfedte og spadbern med CF forklares formentlig ved
sidstnavnte forhold. (Armstrong, Hook et al. 2005).

Blandt virus er Influenza virus og Respiratorisk syncytial virus (RSV) forbundet med et
svarere forlob og eget risiko for super-infektion end hos raske, mens de fleste andre virus

ikke har sa stor betydning, i hvert fald ikke 1 barnegruppen, hvor de hyppigst ses (Petersen,
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Hoiby et al. 1981), (Johansen and Heiby 1992), (Olesen, Nielsen et al. 2006), (Saiman and
Siegel 2003).

Specielle problemer med behandling af infektioner hos CF patienter

Det tykke luftvejssekret og den markante forekomst af destruktion af luftveje og lungevav,
herunder udvikling af bronkievagsdestruktion med udvidelse af bronkiernes diameter
(bronkiektasier), he@mmer udsivningen af antibiotika fra blodbanen til bakterierne i
luftvejene (Permin, Koch et al. 1983), (Eisenberg, Pepe et al. 1997), (Mendelman, Smith et
al. 1985), (Hunt, Weber et al. 1995), (Eisenberg, Pepe et al. 1997). Dette problem kan
delvist imegdegés ved at antibiotika inhaleres som aerosol (forstavet pulver eller vaske),
hvorved man opnar en direkte adgang til sekretet med en betydeligt hojere koncentration
end man opnér med tabletter, mikstur eller direkte via blodbanen (systemisk behandling).
Trods dette har antibiotika vanskeligt ved at passere ud i luftvejssekretet og i1 saerdeleshed
vanskeligt ved at udrydde bakterier organiseret i biofilm (Heiby 2002). Derfor foretraekkes
kombination af bade systemisk og inhaleret antibiotika, idet systemisk anvendt antibiotika
giver hgje koncentrationer i de helt perifere, respiratoriske afsnit af lungerne og lave i de
mere centrale, konduktive, luftveje. De inhalerede antibiotika giver omvendt meget hoje
koncentrationer i de konduktive afsnit i lungerne, hvor der er meget slim og lave i de
respiratoriske og derfor stort set ikke absorberes til blodet (Ratjen, Rietschel et al. 2006),
(Le Brun, de Boer et al. 2002).

CF medvirker i sig selv til en gget biokemisk omsatning og samtidig eget udskillelse af
forskellige antibiotika, specielt betalaktam antibiotika, hvorfor disse doseres hejere end
normalt for at opna samme serumkoncentration som hos raske (Sorgel, Stephan et al. 1987),
(Lindsay and Bosso 1993).

Nodvendigheden af gentagen brug af potentielt toksiske (giftige) antibiotika som f.eks.
aminoglycosider, betyder storre risiko for udvikling af bivirkninger specielt relateret til
nyrerne, hvilket kan forekomme trods omhyggelig paraklinisk monitorering (Pedersen,
Jensen et al. 1987).

Hypersensitivitet (overfelsomhed og allergi) overfor flere slags antibiotika bliver ofte et
stigende problem med alderen (Jensen, Koch et al. 1987), (Koch, Hjelt et al. 1991) og
sammen med udvikling af resistente (modstandsdygtige) bakterier pga. hyppig behandling,
mindskes mulighederne for behandling, selvom desensibilisering har vist sig at vare sikker
og effektiv i mange tilfaelde og kan bruges hos patienter med tidligere allergiske reaktioner
(Burrows, Toon et al. 2003), (Turvey, Cronin et al. 2004).

Mange af de anvendte antibiotika, specielt med effekt mod Gram-negative bakterier findes
kun til intravengs administration, hvorfor selv velfungerende, “raske” patienter vil have
behov for gentagen intravenes behandling med de ulemper dette medferer 1 form af
hospitalsindleeggelse, hjemmekure og behov for implanterede venese adgange (Port-a-cath).
Nogle anti-Pseudomonas antibiotika kan ogsa gives oralt, men effekten er mindre end iv.
behandling (Jensen, Pedersen et al. 1987).
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Retningslinier for mikrobiologisk diagnostik og overordnet antibiotisk
behandlingsstrategi

Mikrobiologisk overvagning

Som hovedregel gazlder, at alle patienter ber have foretaget rutinemessig manedlig dyrkning
af sekret fra nedre luftveje uanset symptomer. Ved symptomer er hyppigere provetagning
nedvendig. Desuden ber alle patienter have foretaget en éarlig undersogelse for antistoffer
mod P. aeruginosa, S. aureus, H. influenzae og Aspergillus fumigatus og ved intermitterende
kolonisation eller kronisk infektion med andre relevante bakterier, som f.eks. B. cepacia
komplekset, A. xylosoxidans, S. maltophilia og andre endnu sjeldnere mikroorganismer
foretages antistofbestemmelse ogsa for disse. Ved gentagne positive dyrkninger kan
hyppigere antistofbestemmelser vare indiceret (Hoiby and Pressler 2006), (Doring and
Heiby 2004), (Heiby and Frederiksen 2000), (Pressler, Frederiksen et al. 2006).

Antistofferne bruges til at skelne mellem intermitterende kolonisation (normalt niveau af
antistoffer) og kronisk infektion (forhgjet niveau af antistoffer) (Heiby 1977), (Schiotz
1981), (Pedersen 1992), (Pressler 1996), (Skov 2001). I nogle tilfelde kan hgje niveauer af
antistoffer betinges af sdkaldt krydsreaktion over andre ikke skadelige bakterier. I sidanne
tilfzelde udferes absorptionsforseg mhp bestemmelse af det reelle antistofniveau.

Prgvemateriale:

Sputum-producerende patienter afleverer expektorat til dyrkning. Hos ikke-sputum
producerende patienter foretages larynxsug (sugning af sekret fra svaelget med lille
sugeslange via n@sen) til ophentning af egnet materiale. Denne metode har veret rutine 1
Danmark siden CF centrets start 1 1968, og har en sensitivitet pd 89 % og en specificitet pa
94 % 1 forhold til BAL (Avital, Uwyyed et al. 1995). Alle prever mikroskoperes for at
identificere prever, hvor materialet wudelukkende stammer fra eovre luftveje
(pladeepithelceller) og prever, der indeholder sekret fra nedre luftveje (cylinderepithelceller,
leukocytter og mucus) (Hoiby and Frederiksen 2000). Nér bakterier er bade set i mikroskopi
1 materiale fra nedre luftveje og dyrket frem behandles disse uanset om patienten har
symptomer eller ¢j. Dog dette afviges ved fund af gram negative bakterier som ikke er en del
af normal flora i sveelget hvor dyrkning alene er nok til at behandling pdbegyndes.
Symptomatiske patienter behandles uanset prevens kvalitet.

Der er udarbejdet et internationalt konsensus dokument i EuroCareCF regi (manuskript
under udarbejdelse) med definition af en sakaldt akut klinisk forvaerring - en exacerbation,
som skal udlese antibiotisk behandling. Denne definition vil kunne bruges i fremtidige
forskningsprojekter, hvor behandlingsresultater skal evalueres. Kombinationen af Rabins
(Rabin, Butler et al. 2004) og Fuchs definitioner (Fuchs, Borowitz et al. 1994) anbefales:
Forekomst af to af de seks folgende symptomer betragtes som en exacerbation og skal
medfere intensivering af behandling:

1. endring i sekrets mengde og/eller farve;

2. oget hoste;

3. oget traethed, utilpashed eller oget sgvnbehov;

4. nedsat appetit eller vaegttab;

5. fald i lungefunktionen med > eller = 10 %

6. tiltagende dndened eller nytilkomne radiologiske forandringer
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Ved hgj feber og mistanke om bakterieemi/sepsis (bakterieforekomst i blodet) foretages
ligeledes bloddyrkning.

Ved vedvarende symptomer trods tilsyneladende relevant behandling ber HRCT scanning og
BAL overvejes og behandlingen skiftes fra peroral til intravenes behandling

Dyrkning og anden mikrobiologisk diagnostik:

Dyrkning og resistensbestemmelse foretages pa klinisk mikrobiologisk afdeling RH efter
internationale retningslinjer (Doring and Heiby 2004), (Doring, Conway et al. 2000), (Burns,
Emerson et al. 1998) - i store traek de retningslinjer, der blev grundlagt og videreudviklet pa
CF centret pa RH (Hoiby 1982), (Heiby and Frederiksen 2000).

Ved behov for akut larynxsug péd lokalt sygehus skal preven fremsendes til CF centrets
mikrobiologiske afdeling for at sikre den optimale behandling af materialet, da man ikke kan
forvente, at de lokale mikrobiologiske afdelinger har den tilstrekkelige og nedvendige viden
om den meget specielle CF mikrobiologi, hvor s@rlige og multiple fenotyper af f.eks. P.
aeruginosa ofte fejlidentificeres.

Dyrkning og resistensbestemmelse for atypiske mykobakterier foretages pé Statens
Seruminstitut (SSI).

Virusundersggelser og diagnostik af atypiske luftvejsbakterier foregdr pa mikrobiologiske
afdeling RH efter lokal instruks.

Resistensbestemmelse af skimmelsvampe foretages pa SSI, hvor o gsd specielle arter
identificeres.

Principper for behandling:

I Danmark har man siden det forste CF centers grundlaeeggelse pa RH brugt tidlig aggressiv
eradikationsterapi (eradikation = udryddelse eller fjernelse) overfor de bakterier (S. aureus,
H. Influenzae, S. pneumoniae o.a.) som kunne behandles med perorale antibiotika. For P.
aeruginosa’s vedkommende blev samme aggressive behandling indfert efter kontrollerede
kliniske undersggelser (Valerius, Koch et al. 1991), (Frederiksen, Koch et al. 1997),
ledsaget af 2 editorials (Rabin and Wohl 1997) (Schidlow 1997). Den aggressive strategi er
beskrevet i1 retningslinjer som nu ogsd anvendes i de fleste andre lande (1994), (Doring,
Conway et al. 2000), (De Boeck 2000), (Doring and Heiby 2004), (Heiby and Frederiksen
2000). Strategien indeberer, at et positivt fund af bakterier i egnet materiale behandles
uanset symptomer. Dette princip bygger pa en viden om at lungeskaden opstar som folge af
inflammation. Man kan forebygge/mindske lungeskaden ved at behandle
bakterieinfektionerne inden den infektionsudleste inflammation bliver sd udtalt at patienten
far kliniske symptomer og desuden forebygges udvikling af kronisk infektion. Andre
bakterier soges behandlet efter samme principper.

Ved kronisk infektion, (persisterende positive dyrkninger gennem 6 maneder, eller kortere
tid med stigning 1 specifikke antistoffer) har CF centret i Kebenhavn siden 1976 anvendt
kronisk suppressiv antibiotikabehandling (’'maintenance therapy’) (Szaff, Hoiby et al. 1983),
(Pedersen, Jensen et al. 1987), (Jensen, Pedersen et al. 1987), (Frederiksen, Lanng et al.
1996) og som efterhanden er videreudviklet og forbedret, og nu anvendes i forskellige
versioner overalt i verden (Doring, Conway et al. 2000), (De Boeck 2000), (Doring and
Hoiby 2004).

Nogle lande, iser England, har anvendt kontinuerlig profylaktisk antibiotisk behandling,
specielt mod S. aureus, (CFTrust 2002). Et engelsk arbejde, som anvendte flucloxacillin
viste en nedsat symptomscore og farre indleggelsesdage (Weaver, Green et al. 1994), mens
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et amerikansk arbejde, som anvendte oralt cefalosporin, fandt en signifikant gget forekomst
af P. aeruginosa infektioner i profylaksegruppen, (Stutman, Lieberman et al. 2002). I
Danmark har princippet om intermitterende antibiotisk profylakse (behandling ved fund af
bakterier i nedre luftveje hos asymptomatiske patienter) medfert en hej eradikationsrate og
lav forekomst af kroniske S. aereus infektioner (Szaff and Heiby 1982).

Administrationsvej

Peroral:

Infektioner med S. aureus og H. influenzae kan ofte behandles peroralt med god effekt. I
enkelte tilfelde er der dog vedvarende vakst eller symptomer trods forlenget peroral
behandling, hvorfor det kan veere nedvendigt at anvende intravenes behandling.

For de fleste perorale stoffer gelder, at de ogsa findes som mixtur/granulat til de mindre
bern, men for nogle stoffer (f.eks. Rimactan) kreeves det at CF centret indhenter speciel
udleveringstilladelse hos legemiddelstyrelsen.

P& grund af hurtigere udskillelse af betalaktam-antibiotika hos CF patienter gives altid
probenecid sammen med peroral behandling med disse stoffer. Probenecid hammer
udskillelsen og sikrer derved hejere serumkoncentration i1 leengere tid (Weber, de Groot et al.
1991). Generelt gives desuden hgjere doser af disse antibiotika til CF patienter end der gives
til andre (se antibiotikaliste).

Inhalation:

Inhalerede antibiotika bruges systematisk til danske CF patienter og har vaeret brugt de sidste
20 ar (Valerius, Koch et al. 1991), (Jensen, Pedersen et al. 1987). Det samme er tilfaeldet i
England (Hodson, Gallagher et al. 2002) og de sidste 10 ar i USA og andre lande (Ramsey,
Pepe et al. 1999), (Doring, Conway et al. 2000). Inhalationsbehandling er specielt anvendst til
tidlig behandling af P.aeruginosa og andre Gram negative bakterier, samt til
vedligeholdelsesbehandling ved kroniske infektioner. Fordelen ved inhalationsbehandling er
som nzvnt ovenfor overvejende hgj koncentration i de konduktive luftveje, fraver af
systemiske bivirkninger, samt mulighed for kontinuerlig behandling med et stof, som ellers
kun kan gives intravengst.

To stoffer (colimycin og tobramycin) findes i en speciel inhalationsudgave, mens iv-
oplesninger af andre stoffer som ceftazidim, meropenem, aztreonam og amphotericin B
bruges til inhalation. Specielle praparationer er dog pa ve;.

For de fleste inhalationsantibiotika gaelder, at de er lokalirriterende og derved kan fremkalde
bronkokonstriktion (astmalignende reaktion). Dette kan til dels modvirkes med forudgaende
eller samtidig inhalation af beta-2-agonist (fx Ventoline, Airomir, Terbasmin, Oxis,
Serevent).

Der arbejdes i1 gjeblikket med inhalation af antibiotika i pulverform (ex. ColoBreathe som
indeholder colimycin), som til dels vil afhjelpe disse gener, samt geore inhalationen mere
praktisk gennemforlig, da der ikke kraeves nebulator-apparat (Westerman, De Boer et al.
2007).
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Intravengs:

L.v. behandling anvendes som ovenfor navnt ved akutte exacerbationer, behandlingssvigt
og svaere symptomer. Derudover har det forst og fremmest plads i behandlingen af kroniske
Gram negative infektioner. Her findes dels ikke tilgaengelige perorale stoffer, dels kraeves
baktericide (bakteriedraebende) koncentrationer i lungerne, hvilket ikke kan opnds med
inhalationsantibiotika — specielt ved storre lungeskade.

Behandling af de enkelte infektioner

Haemophilus influenzae

H. influenzae isoleres ofte hos bern med CF, og ses sjeldnere i voksenalderen. H
influenzae optreeder som en del af normalfloraen i svalget hos raske smébern, hvorfra de
kan kolonisere og inficere de nedre luftveje (Hoiby and Kilian 1976), (Pressler, Szaff et al.
1984), (Doring and Heiby 2004), (Heiby and Frederiksen 2000). H influenzae er ogsé en
vigtig &rsag til morbiditeten ved KOL.

Da det langt hyppigst er den non-kapsulere form af bakterien, der inficerer CF patienter
(Hoiby and Kilian 1976), har der ikke varet effekt af HIB-vaccinen pd hyppigheden af
denne infektion hos CF patienter.

Infektion med H influenzae udvikler sig sjeldent til en kronisk infektion (Schietz and
Heiby 1979). Derfor vil 14 dages per oral behandling ofte vere tilstraekkeligt til at udrydde
bakterien fra de nedre luftveje. Ved persisterende tilstedevarelse af H.influenzea i nedre
luftveje (> 6 maneder eller kortere tid med samtidig, forhejede antistoffer) og recidiverende
symptomer specielt hos sma bern, behandles infektionen i lengere periode dvs. i 1 - 3
méneder.

Langt de flest H. influenzae er ampicillin felsomme, men der ses dog jevnligt specielt beta-
laktamase producerende stammer og ogsa — sjeldent - cefuroxim resistens.

Forstevalgs behandling er derfor
pivampicillin eller amoxicillin (husk probenecid)

for resistente stammer skiftes til;
amoxicillin+clavulansyre
cefuroxim
azithromycin (eller clarithromycin)
ciproxin (eller ofloxacin eller moxifloxacin)

Ved behandlingssvigt gives evt. et af ovennavnte i kombination med rifampicin (rifampicin
ma aldrig give alene pga. hyppig resistensudvikling)
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Moraxella catharralis

Meget ofte beta-laktamase producerende, hvorfor forstevalgsbehandling er
Amoxicillin+clavulansyre, alternativer, som ved H. Influenzae (husk probenecid)

Streptococcus pneumoniae

Mange forskellige kapseltyper forarsager infektion (Doring and Heiby 2004), (Heiby and
Frederiksen 2000), (Hoiby, Hoff et al. 1976). Penicillin er forstevalg, da kun fa stammer
har nedsat felsomhed. Ved nedsat folsomhed diskuteres preparatvalg med mikrobiolog —
typisk gives 2-stofsbehandling. Der ses aldrig kronisk infektion.

Staphylococcus aureus

S.aureus er en af de vigtigste arsager til lungeinfektion ved CF. Bakterien ses hyppigst hos
sma bern, men optreder som en af de hyppigste betydende infektioner igennem hele livet
(Hoff and Holby 1975), (Schietz and Heiby 1979), (Doring and Heiby 2004), (Heiby and
Frederiksen 2000). S .aureus blev pavist hos 31% af nydiagnosticerede CF patienter ved
neonatal screening (Armstrong, Grimwood et al. 1996). Mere end 60% af
bernepopulationen og ca. 30% af de voksne har veret inficeret med S.aureus i folge den
seneste Patient Data Rapport (2005) fra den amerikanske CF forening. En undersogelse 1
CF Centret viste at 30 % var koloniseret i lobet af et ars observationsperiode (Frederiksen,
Pressler et al. 2006)

Indferelse af Pulmozyme (DNAse) behandling medfoerte fald af kolonisering med S.aureus
til 16% (Frederiksen, Pressler et al. 2006).

S.aureus er hyppigste arsag til akutte symptomer, men er lettere at behandle end f.eks.
P.aeruginosa, idet den meget sjeldent udvikler resistens overfor betalaktam antibiotika og i
ringere grad danner biofilm eller bliver kronisk.

Malet med behandling af S.aureus er ogsd udryddelse fra nedre luftveje og forhindring af
kronisk infektion.

CF Center Kebenhavn har altid anvendt 2-stof behandling af S aureus (Szaff and Heiby
1982), (Jensen, Lanng et al. 1990). hvilket har medfert, at der modsat udenlandske
erfaringer gennem &rene har veret et meget lille problem med kroniske infektioner (<10% 1
CF centret pd RH). To-stofs behandling har ogsa vist sig at vare effektiv i udryddelsen af
methicillin resistente S.aureus (MRSA) (Macfarlane, Leavy et al. 2007), (Garske, Kidd et
al. 2004). Dette behandlingsregime er derfor anbefalet af en europazisk konsensus
konference (Doring and Heiby 2004) og af WHO (WHO 1994).MRSA-stammer ses stort
set kun i lande hvor denne bakterie er endemisk, og skennes at skyldes udefrakommende
infektion.

Farstevalgsbehandling:

(behandlingsalgoritme se appendix)

. Dicloxacillin* kombineret med fucidin.

Hvis der er resistensproblemer eller bivirkninger ved denne kombination valges en af
folgende kombinationer:

o dicloxacillin kombineret med clindamycin, eller
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o dicloxacillin kombineret med rifampicin, eller
° dicloxacillin kombineret med moxifloxacin eller +linezolid.

Ved dicloxacillin allergi eller resistens velges:

Enten
. clindamycin kombineret med fucidin eller
. azithromycin/ clarythromycin kombineret med rifampicin (efter resistenssvar)

*Til mindre bern udskiftes dicloxacillin med amoxicillin+clavulansyre, da dicloxacillin
ikke leengere findes som mixtur:

Rifampicin mixtur kan fas, men krever udleveringstilladelse som fés ved ansegning til
Leaegemiddelstyrelsen.

Husk probenecid ved behandling med amoxillin og dicloxacillin.

Behandlingssvigt eller kronisk infektion.

o Ved fortsat vaekst af S. aureus ved naste kontrol gives behandling i 14 dage, idet
dicloxacillin erstattes med rifampicin eller clindamycin.

o Ved fortsat vaekst af S. aureus ved den efterfolgende kontrol (2. behandlingssvigt)
gives en maneds behandling med en af de sidstnavnte kombinationer efterfulgt af to
ménedes behandling med dicloxacillin som monoterapi i yderligere to méneder forudsat at S.
aureus er vaek ved den efterfolgende kontrol efter forste behandlings méned, s den samlede
behandlingstid bliver pa tre maneder.

. Hvis der ved den efterfolgende kontrol efter den initiale een maneds behandling fortsat
er vekst, kan en af de andre kombinationer anvendes, og behandlingen kan yderligere
suppleres med inhalation af TOBI i en méned.

o Intravengs behandling skal ngje overvejes i en tidlig fase hos bern og unge, idet enten
cefuroxim eller vancomycin/teicoplanin anvendes.

Ved samtidig forekomst af andre bakterier f.eks. Hemophilus influenzae kan dicloxacillin
erstattes af amoxicillin + clavulansyre eller af cefuroxim-axetil eller af moxifloxacin.

Ved forekomst af meticillinresistente S. aureus (MRSA), gives en af de andre kombinationer
i en méaned og der folges de generelle anbefalinger (lokal behandling, undersggelse af
familiemedlemmer — ihht vejledning fra mikrobiologisk afdeling) mhp udryddelsen af
infektionen.

Linezolid ber kun undtagelsesvis gives i mere end tre uger.

For at vurdere om der er tale om behandlingssvigt eller reinfektion med ny stamme, ses pa
spa-typningsresultaterne (tidligere fagtypningsresultaterne) af S. aureus. Gentagen forekomst
af samme spa-type antyder kronisk infektion.

For at folge behandlingsrespons males specifikke antistoffer mod S.aureus i patientserum
mindst en gang arligt. Stigende anti-stafyloccoc antistoffer er tegn pé insufficient behandling
og udvikling af kronisk infektion (Heiby and Frederiksen 2000), (Strandvik, Hollsing et al.
1990), (Ericsson, Granstrom et al. 1986), (Szaff and Heiby 1982).
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Pseudomonas aeruginosa

Blandt patienter uden kronisk P. aeruginosa infektion vil 10-20% hvert ar lejlighedsvist
(intermitterende) blive koloniseret med non-mucoide P. aeruginosa stammer (bakterier
UDEN beskyttende slimkappe), uden antistofstigning eller med svag stigning indenfor
normalomradet (Hoiby 1974), (Frederiksen, Koch et al. 1999), (Pressler, Frederiksen et al.
2006). Flere af disse bliver kroniske indenfor et ar med samtidigt abnormt antistofniveau
(Johansen and Heiby 1992) og i mange tilfalde muterer P. aeruginosa i denne periode til
mucoid fenotype (bakterier MED beskyttende alginat slimkappe) (Heiby 1974), (Heiby
1974), (Mathee, Ciofu et al. 1999), (Ciofu, Lee et al. 2008), som ogsa kan danne biofilm. Hgje
og hurtigt stigende antistoffer korrelerer til darlig prognose (Heiby 1977) (Johansen,
Norregaard et al. 2004).

Ved aggressiv eradikationsbehandling af tidlig kolonisation og aggressiv behandling af
intermitterende kolonisation kan man som anfert i ” Principper for behandling” undga eller
udskyde kronisk infektion og lungeskade i arevis. P. aeruginosa behandles altid nar de
pavises ved dyrkning — uden nedvendigvis péavisning i mikroskopi. Initialt anvendes en
kombination af inhaleret colistin og peroral ciprofloxacin, eller inhalation af tobramycin
Begge behandlinger er effektive og bakterien er sjeldent modstandsdygtig (resistent).
Behandlingsvarigheden er initialt 3 uger.

Behandlingsstrategi pa CF Center Kgbenhavn:

(se behandlingsalgoritme i appendix)
e Tidlig og intermitterende P. aeruginosa-kolonisering.
(Egnet til deltagelse 1 ”zitromax projekt”)

o P. aeruginosa behandles altid, uanset om materialet er fra gvre eller nedre luftveje,
og uanset om bakterierne kun er dyrket eller bade er set og dyrket

o] Allergiskema gennemgés for antibiotikaordination

o] P. aeruginosa behandles primert med en kombination af et inhaleret og et

systemisk antibiotikum:

e Fgrstevalgs kombinationsbehandling:

e Colistin (Promixin®) inhalation og p.o. ciprofloxacin i 3 uger.
o] Ciprofloxacin kan erstattes med ofloxacin (Tarivid®) ved ledaffektion eller
allergisk reaktion

e Alternativ behandling

e Colistin og ciproxin/ofloxacin erstattes med Tobramycininhalation (Tobi®) som

monoterapi (eneste stof) 1 3 uger.

o Ved Ciproxin allergi/ intolerance
(o] Uacceptable/uomgangelige colistinbivirkninger
o Ved ofloxacin-bivirkninger

e Tobramycininhalation kombineret med ciprofloxacin i en mdr er et diskutabelt
alternativ, som kun ordineres efter en konference.

o Alle tvivlsspergsmal konfereres

(o] Patienter med intermitterende kolonisering ber konfereres mhp. evt. CT-VTI
scanning af bihuler og CT af lunger mhp bronkiektasier og andre
abnormiteter som mulige lokalisationer for bakterierne.
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e Intensiveret behandling ved behandlingssvigt/tidlig recidiv (tilbagevenden) eller tegn
pa udvikling af kronisk infektion

0 Fortsat vaekst af P. aeruginosa under igangverende behandling, eller i positiv dyrkning
inden for 6 maneder efter afsluttet behandling.
0 Resistens for de givne antibiotika (specielt ciproxin, da to stofs behandling sa er umuligt)
0 Pseudomonas af mukoid type og eller stigende anti-pseudomonas antistoffer.
0 Stigende antistoffer uden samtidig positiv P.aeruginosa dyrkning indicerer skaerpet
udredning med jagt efter hvor bakterierne befinder sig: Bihuler?, storre ansamlinger
1 lungerne (infiltrater)? Lufttomme lungeomrader (atelektaser)?, idet der i sd fald
overvejes anvendelse af lungeskyl (BAL), CT scanning af bihuler hhv lunger, og
samtidig overvejes om anden Gram negativ infektion kan have medfert en falsk
antistofstigning (krydsreaktion)? etc.
0 Ovenstaende konfirmeres ved efterfolgende mikrobiologisk konference.

Ved behandlingssvigt behandlingssvigt/tidlig recidiv (tilbagevenden) eller tegn pé

udvikling af kronisk infektion:

O Intravenes behandling i 14 dage (altid Tobramycin i kombination med et beta-
lactam antibiotika) og

0 Fortsat med inhalationsbehandling med colistin suppleret med per oral quinolon
praeparat. Denne “efterbehandling” gives 1 alt i 3 maneder. Ved ciproxinresistens
skiftes fra colistin til TOBI inhalationer som monoterapi i 3 mineder

0 Ved tegn pa udvikling af kronisk infektion (recidiverende positive dyrkninger under
behandling eller inden for 3 maneder efter afsluttet behandling, forhgjede antistoffer
og/eller mucoid faenotype) suppleres med Zitromax og evt behandling med
mucomyst (stofnavn)(modvirkning af oxidativt stress, eksperimentel behandling).
Mucomyst® (acetylcysteine) er en mucolyticum men ogsa et potent antioxidant
middel. Der er gennemfort fi kontrollerede undersegelser af behandlingseffekten.
Data peger pa en vis effekt pa inflammations grad og klinisk forleb. Doser som har
varet brugt 1 disse undersogelser varierede fra 600mg til 3g per dag. I ejeblikket
benyttes denne behandling hos enkelte patienter som viser tegn pa udvikling af
kronisk P. aeruginosa infektion. Dosis er 800 mg x 2 dagligt i form af bruse
tabletter.

J Kronisk P.aeruginosa infektion

Nar kriterierne for kronisk P. aeruginosa infektion er opfyldt isoleres patienten fra
patienter uden kronisk infektion. Man starter pa kontinuerlig (vedvarende, fast daglig)
behandling med inhalationsantibiotika, som primert er colistin evt. alterneret med
TOBI pa 1 maneds basis eller evt andre antibiotika (ceftazidim, aztreonam, meropenem)
pa klinisk indikation eller evt efter konferencebeslutning. Alle patienter tilbydes og
anbefales kontinuerlig behandling med peroral azitromycin samt intravenes
antibiotikabehandling hver 3. maned eller evt sjeldnere, hvis bakterierne kun ses
intermitterende, - dog hver gang der er positiv vaekst. Denne behandlingsméde blev
initieret pA RH 1 1976 (Szaff, Hoiby et al. 1983), (Pedersen, Jensen et al. 1987), (Jensen,
Pedersen et al. 1987), (Jensen, Pedersen et al. 1987), (Frederiksen, Lanng et al. 1996),
(Bisgaard, Pedersen et al. 1997), (Hansen, Pressler et al. 2005) og er lebende blevet
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forbedret pd baggrund af forskningsresultaterne og har internationalt dannet skole for
vedligeholdelsesbehandling (Doring, Conway et al. 2000).

Intravenese antibiotikakure gives pd RH regelmassigt med 3 maneders interval (dog
oftere ved symptomer), mens man 1 nogle lande kun giver kur ved akutte
exacerbationer. De to metoder er testet mod hinanden i et enkelt kontrolleret studie
(Elborn, Prescott et al. 2000), hvor man ikke fandt nogen forskel mellem
behandlingerne. Her blev gennemsnitligt givet 3 kure/ar efter behov ved akut
exacerbation mod de 4 regelmessige med 3 mdrs. interval, hvorfor
behandlingsintensiteten adskilte sig meget lidt (ca 1 kur pr &r) mellem de to
patientgrupper, som havde haft infektionen i mange ar. Forskellen bestar altsa udover
ca 1 extra kur pr ar i at man ikke "belastes™ af akut forveerring for at fa behandling. Et
Cochrane review kunne heller ikke konkludere noget om valg af metode (Breen and
Aswani 2001). Imidlertid har resultaterne fra studier med inhalation med tobramycin
vist, at der i perioder udenfor antibiotikabehandling sker fald i lungefunktionen
sidelabende med aktiv proteolytisk aktivitet i sputum. Af den grund gives pd RH daglig
inhalation med colistin eller tobramycin (Meyer, Lewandoski et al. 1991), (Goldstein
and Doring 1986). Da inhalationsantibiotika ikke nar de respiratoriske afsnit af lungerne
(Le Brun, de Boer et al. 2002) vil spredning af biofilm til nye omrader i1 de
respiratoriske lungeafsnit nodvendiggere systemisk antibiotikabehandling.

De kebenhavnske retningslinier er siledes de mest intensive og den mediane
overlevelse ved CF Center Kebenhavn, RH har siden 1996 varet den hgjeste i verden
(Frederiksen, Lanng et al. 1996), (Stern 1996), og er nu over 50 ar.

Antibiotikavalget til intravenegs behandling athanger af resistenssvar (mikrobiologisk
bestemmelse af forskellige specifikke antibiotikas evne til at dreebe/haemme forskellige
specifikke bakterier) — og patienternes evt. allergier overfor antibiotika. Man skal
desuden vaere opmerksom pa, at der kan vare synergistisk effekt mellem to antibiotika,
saledes at de kan anvendes trods nedsat felsomhed for det ene eller begge stoffer. Da
der nasten altid er bade mucoide og non-mucoide faenotyper til stede, og de non-
mucoide er mest resistente (Ciofu, Fussing et al. 2001), (Ciofu, Riis et al. 2005), (Ciofu,
Lee et al. 2008) sgger man at vaelge en kombinationsbehandling, som er effektiv in vitro
mod begge faenotyper. Hvis dette ikke er muligt, rettes behandlingen fortrinsvis mod
den mucoide faenotype, som er den vigtigste patogen pga. lokaliseringen i1 de
respiratoriske lungeafsnit (Hoffmann, Rasmussen et al. 2005).

Ordination af behandling ved kronisk P. aeruginosa infektion er systematisk:

0 For antibiotikaordination gennemgas allergiskema og behovet for nyrefunktions-
undersogelse (EDTA-clearance foretages 1 gang éarligt hos patienter 1 jaevnlig
aminoglykosid-behandling (tobramycin iv).

0 Der behandles med 14 dage varende antibiotikakure hver 3. mined med tilpasning
efter sidste resistensmeonster (vurderet pd prove indenfor 1 méned fra
behandlingsstart).

0 Der tilstrebes ALTID kombinationsbehandling - om  muligt et
betalaktamantibiotikum + et aminoglykosid eller ciprofloxacin for at modvirke
yderligere resistensudvikling (Heiby and Frederiksen 2000; Heiby and Koch 2000),
(Ciofu 2003),

0 Som hovedregel anvendes kombinationsbehandling med antibiotika fra 2 forskellige
stofgrupper.
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o [ tilfeelde af infektion med multiresistente stammer vurderes folsomheden pé basis
af de seneste maneders dyrkninger og ved antibiotikavalg tilstrebes behandling af
s mange stammer som muligt med primert sigte pa den mucoide faenotype.

0 Patienter fortsetter deres inhalationsbehandling, dog tilstreebes der begranset brug
af colistin under indleggelse pa 5063 (afsnit for patienter med kronisk multiresistent
P. aeruginosa, pga risiko for spredning af colistinresistente stammer, men colistin er
tilladt hvis patienten er hjemme eller hvis patientens tilstand er dérlig og behandling
findes indiceret (man tilstreeber at patienten behandles pa en enestue). TOBI ma
ikke inhaleres under samtidig behandling med intravenes aminoglycosid (risiko for
akkumulering og forhgjede serum verdier af aminoglykosid og derved risiko for
skade pd nyrer og herelse).

0 De fire hoved-grupper af antibiotika med virkning pa P. aeruginosa er B-laktam
antibiotika, aminoglykosider, quinoloner og colistin.

De allerfleste patienter behandles med kombination af B-laktam antibiotika og
tobramycin iv. Der kan suppleres med et peroralt quinolonpraparat for at fa bedre
antibiotikadekning ved forekomst af multiresistente stammer.

0 Kombinationsbehandling anvendes af 2 arsager; 1) synergisme, 2) for at hindre
resistens-udvikling

0 Imellem i.v.-kure gives kontinuerlig behandling med inhalations-antibiotika, og ofte
ogsa peroral behandling med quinoloner. Beslutning om at supplere med quinoloner
bygger pa vurdering af behandlingseffekt under kur og lungefunktionsfald imellem
behandlinger. Mange voksne patienter med betydelig reduceret lungefunktion vil fa
tilbudt quinolon behandling kontinuerlig eller i perioder afhangig af resistens
forhold.

0 Nyrefunktionen vurderes arligt (EDTA clearence) og ved nedsat nyrefunktion
undgas sé vidt muligt systemisk brug af aminoglykosider (det er tilladt at bruge dem
som inhalation) og andre antibiotika dosis-reduceres ihht RH’s vejledning til
antibiotika dosering ved nedsat nyrefunktion ((Moser, Elung-Jensen et al. 2008).

Antibiotikadosering ved inhalationsbehandling og peroral behandling:

e Colistin/ (colimycin)
0 Colistin (Promixin®) til inhalationsbrug doseres som 3 mio IE x 2 dgl.
Findes som pulver; til 1 mill IE tilsattes forst 2 ml steril vand derefter 1 ml isotonisk
NaCl; skal helst blandes umiddelbart for brug. Inhaleres via forsteverapparat.

0 Findes ogsa som pulver til inhalation (Colobreath®), men dette er forsegsmedicin.
Kan fés efter indhentet tilladelse fra Laegemiddelstyrelsen. En kapsel indeholder 1 mill
IE, der anbefales brug af 1 kapsel 2 x dagligt. Da undersogelse af effektiviteten af denne
behandling ikke er afsluttet skal patienter, som tilbydes denne behandling monitoreres
meget ngje mhp. behandlingseffekten og skiftes til den konventionelle behandling,
séfremt der konstateres behandlingssvigt.

0 Dosering er uathangig af alder

O Bivirkninger: let bronkokonstriktion, der kan modvirkes ved enten forinden at
inhalere ventoline/terbasmin/oxis/serevent eller ved samtidig inhalation af ventoline,
som gerne ma tilsettes colistinoplesning)

e TOBI® (Tobramycin)
0 Tobramycin til inhalationsbrug doseres som 300 mg x 2 dgl.
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Findes ferdigblandet 1 ampuller, og inhaleres via forsteverapparat

0 Dosering er uathangig af alder

0 TOBI er godkendt til alternerende behandling (4 ugers inhalation/ 4 ugers pause).

Under pausen skal colistin inhaleres.

0 Behandling i 3 maneder og lengere har varet brugt uden nogen bivirkninger og kan

komme pa tale i forbindelse med behandling af tidlig, intermitterende infektion hvor

colistin behandling ikke er muligt (se ovenfor) eller hos kronisk inficerede patienter
med colistinintolerans eller under leengere udenlandsrejser.

TOBI méa gerne inhaleres under indleggelse, dog ikke samtidigt med intravenes

behandling med aminoglycosid pga. risiko for forhegjede serumvaerdier og deraf

folgende oto- og nefrotoxicitet (skade pa herelse og nyrer).

O Bivirkninger: evt. stemmeforandringer, sjeldent tinnitus, meget sjeldent
nyrepdvirkning.

0 Hos patienter med nedsat nyrefunktion i behandling med andre nyretoksiske stoffer
(typisk patienter i Sandimmun®-behandling og alle lungetransplanterede patienter)
skal tobramycin dal-vaerdi miles efter 1 uges behandling for at sikre sig mod
toksiske koncentrationer. For hgje vaerdier har varet set hos en respiratorbehandlet
patient med herenedsattelse og nyrepavirkning til folge.

e Ciproxin® (ciprofloxacin)

0 Dosering: 25-30 mg/kg/degn fordelt pd 2 doser, max dosis 750 mg x 2 dgl.. Se i
ovrigt doseringsskema i antibiotika-instruks.

Til smébern kan mikstur anvendes (tilladelse til udlevering forefindes i ambulatoriet,

kan bestilles via patientens eget apotek eller RH apotek fra Tyskland).

o0 Bivirkninger: hyppigste er fotosensibilisering. Patienterne skal gores opmarksomme
pa dette, og opfordres til dels at beskytte gjnene mod direkte sol (solbriller), dels
anvende solcreme med heojt faktor-tal (bevillingsskrivelse til dekning af udgifter

udleveres).

Ofte: ledsmerter; optrader disse, kan man ofte med godt resultat skifte til Tarivid®
(ofloxacin).

Endvidere kan ses let til moderat kvalme, abdominalsmerter og flatulens (oget
tarmluft).

e Tarivid® (Ofloxacin)
0 Dosis 15mg/kg/degn fordelt pé 2 doser, max dosis 400mg x 2. Mixtur findes ikke.

0 Bivirkninger: se ciproxin og antibiotika-instruksen

e Zitromax® (azithromycin) er vist at have en gavnlig effekt pa forleb af kronisk P.
aeruginosa infektion hos CF patienter. Virkningsmekanismer er ikke helt afklaret men det
er vist at der sker en ha@mning af produktionen af den mukoide substans og toxiner
(Quorum sensing hamning) og der er tegn pd, at makrolider (den gruppe af stoffer
Zitromax tilhgrer) har en vis antiinflammatorisk effekt.

Anbefales til alle kronisk inficerede patienter.
0 Dosis Smg/kg/dag som en enkelt daglig dosis. Ved brug af tabletter gives 250 mg
hver anden dag ved vaegt under 40 kg og 250 mg daglig ved vagt over 40 kg.
0 Bivirkninger: mavetarm-kanalen (diarre, mavesmerter), sjeldent udslet. Enkelte har
klaget over tinnitus.
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Iv. antibiotika og inhalationsantibiotika i gvrigt ved P. aeruginosa: se antibiotika-
instruksen

Folgende stoffer er velegnede
piperacillin+tazobactam
ceftazidim

aztreonam*

meropenem

tienam

tobramycin

ciprofloxacin

colistin*

* er pt. ikke pa det danske marked til i.v. brug, men kan bestilles hjem efter indhentning af
tilladelse fra legemiddelstyrelsen.

Til inhalationsbehandling anvendes enten colistin (Promixin) eller tobramycin (TOBI), evt.
alternerende. Ceftazidim-inhalationer bruges af enkelte patienter og Aztreonam er under
afprovning som et led i et internationalt multicenter studie. P4 grund af risiko for
nyretoxicitet skal man vare ekstra opmarksom péd serumverdier samt symptomer ved
samtidig indgift af TOBI og intravengs tobramycin.

Burkholderia cepacia complex

Disse bakteriearter udger en stor udfordring for den behandlende CF laege og mikrobiolog.
Symptomerne spander vidt fra stort set symptomfrie infektioner til det hastigt fatale ”cepacia
syndrom” med svar lungeinflammation og sepsis (bakterier i blodet). Spektret er til dels
athangig af arten, idet nogle er mere virulente end andre, men selv hos patienter, som har
veaeret stort set symptomfri 1 leengere tid, kan infektionen pludselige vare ukontrollabel.
Hovedformélet med behandling er derfor — om muligt — at eradikere infektionen sa snart den
opdages, selv om dette kan vaere vanskeligt. Derfor pdbegyndes straks ved ferste dyrkning
(uanset mikroskopi):

e iv. behandling efter resistens, efterfulgt af 3 maneders inhalation af ceftazidim
kombineret med peroral sulfotrim behandling 1 hej dosis svarende til det man ville
bruge i1 behandling af pneumocyster (Sulfamethoxazol 100mg/kg/degn +
Trimetoprim 20 mg/kg/degn fordelt pa 4 doser).

Herunder og -efter observeres og isoleres i alt i 6 mdr. med dyrkninger og maling af
pracipitiner. Hvis infektionen bliver kronisk er behandlingen stort set som ved kronisk P.
aeruginosa infektion, blot besverliggjort af disse bakteriers bade medfedte og senere
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erhvervede resistens, samt et typisk mere aggressivt forleb af infektionen. Desuden gives
kronisk suppressiv behandling med peroral doxycyklin 100 mg dgl.

Burkholderia er “fodt” resistent overfor colimycin, hvorfor Promixin ikke er anvendelig.
Tobramycin har oftest kun synergistisk effekt og kan derfor ikke anvendes som monoterapi.
Ceftazidim kan anvendes som inhalation specielt til langtidsbehandling og har vist sig
virksomt ogsa pa trods af in vitro resistens [erfaring, ingen litteratur].

Peroralt tilgengelige stoffer som tetracyklin, sulfamethoxazol/trimethoprim og
kloramfenikol er ofte anvendelige, men med hej bivirkningsprofil. (ingen bivirkninger
registreret efter meget langvarig brug (egne erfaringer, + NACCF konference vedrerende
kloramfenikol (A. Smyth, England)). Behandlingen af Burkholderia bliver derfor ofte
begraenset til intravenes antibiotika, specielt i forbindelse med eradikationsforsegene.
Antibiotikavalget er oftest sterkt begrenset af resistensmonstret, men for en nyerhvervet
infektion vil der ofte vare flere stoffer at veelge imellem, og her anvendes, som ved
P.aeruginosa, helst to stoffer:

e ceftazidim
e meropenem

evt. kombineret med (ogsé ved nedsat folsomhed i hab om synergistisk effekt)
e tobramycin
e amikacin
e ciprofloxacin
e sulfotrim
e kloramfenikol

Immunsupprimerende behandling med peroral steroid samt cyclosporin har veret anvendt i
CF Center Kobenhavn og har hos nogle patienter klinisk effekt ved hamning af
inflammationen (Moser, Pressler et al. 1996)

Achromobacter xylosoxidans

Antallet af publikationer om infektioner med Achromobacter xylosoxidans er f4 (Hoiby and
Pressler 2006). Erfaringerne i CF Center Kegbenhavn er, at forlebet af kronisk infektion med
udvikling af mange antistoffer kan fore til hurtigt fald i lungefunktionen (Ronne Hansen,
Pressler et al. 2006). Infektionen behandles derfor efter samme retningslinjer som P.
aeruginosa infektionen.

Achromobacter xylosoxidans er vanskeligere at eradikere end P. aeruginosa (Ronne Hansen,
Pressler et al. 2006) Kombinationsbehandling med colimycin inhalation og peroral
amoxicillintclavulansyre kan anvendes, men har darlige resultater mht. at undgd kronisk
kolonisation. Ved CF Center Kebenhavn er colistin inhalation + amoxicillin med
Clavulansyre po. 1 3 uger forste valgs behandling. Ved fornyet vaekst gives en 14 dages iv
behandling efterfulgt af 3 mdr inhalationsbehandling med ceftazidim i kombination med
peroral sulfotrim i heje doser (som ved Burkholderia). Herefter observation og isolation som
ved Burkholderia med dyrkninger og maling af precipitiner.
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Achromobacter xylosoxidans er ofte — eller bliver hurtigt — multiresistent. Kan dog ofte
initialt behandles med iv:

e piperacillint+tazobactam
® meropenem
e ceftazidim
i kombination med
e tobramycin iv
¢ sulfotrim po
¢ kloramfenikol p.o
eller inhalation med
e colimycin
= ceftazidim

Hvis infektionen bliver kronisk er behandlingen stort set som ved kronisk P. aeruginosa
infektion, blot besvarliggjort af disse bakteriers bade medfedte og senere erhvervede
resistens, samt et typisk mere aggressivt forleb af infektionen.

Inhalationsbehandling med ceftazidim fortsaettes ogsa ved in vitro resistens da det
erfaringsmassigt har god klinisk effekt.

Pandoraea apista

P. apista er en Gram negativ stav, som efter kronisk infektion hos en gruppe patienter ved
CF Center Keobenhavn medferte et alvorligt forleb. Spredning af bakterien skete pa en
vinterlejr eller under indlaeggelse.

P. apista er resistent overfor de fleste antibiotika. Den er folsom for tetracyklin og
sulfametoxazole (+/- trimethoprim) og intermedier folsom for ceftriaxon, ceftazidim,
meropenem og tienamycin.

Patienterne er blevet behandlet med doxycyclin, hgjdosis sulfametoxazole med trimethoprim
og ceftazidiminhalationer. Nar det er muligt gives iv kure med antibiotika, som bakterien er
folsom for (erfaring fra CF Center Kebenhavn).

Stenotrophomonas malthophilia

Forlebet ved denne infektion synes indtil videre at vaere mildere end A. xylosoxidans, men en
del patienter udvikler antistoffer under kronisk infektion (Frederiksen, Hoiby et al. 1995).
Hvis behandling er klinisk indiceret hos kronisk inficerede patienter med forhgjet
antistofniveau folges retningslinjerne som ved kronisk P. aeruginosa infektion.
Antibiotikavalg beror pa resistensbestemmelse og aftales ved den mikrobiologiske
konference. Resistensudvikling opstar meget hurtigt mod mange antibiotika samtidigt. De
bedste antibiotika er ofte sulfonamid + trimetroprim, ceftazidim og aztreonam kombineret
med amoxicillin + clavulansyre eller med ticarcilln + clavulansyre (skal skaffes fra
udlandet), da der er udtalt synergisme mellem aztreonam og clavulansyre mod S.
maltophilia.
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Empirisk behandling far dyrkningssvar

I nogle tilfelde vil patienterne have symptomer, som krever antibiotikabehandling for et
dyrknings- eller mikroskopisvar foreligger

I sddanne tilfzelde anbefales folgende:

Barn og voksne uden kronisk P. aeruginosa infektion.

Peroralt: Amoxicillin med clavulansyre, dekker H. influenzae og ved kombination med
fucidin ogsé S. aureus. Ved penicillinallergi eller tidligere behandlingssvigt kan Rifampicin
+ Clarithromycin anvendes (rifampicin bruges ikke som monoterapi pga hurtig
resistensudvikling).

Ved darlig almentilstand gives cefuroxim 1.v. (zinacef)

Barn og voksne med hyppig/kronisk P. aeruginosa infektion:

Peroral: ciproxin tabl + inhalation TOBI

1.v.: beta-lactam antibiotikum + tobramycin (efter sidste dyrkningssvar, og athangigt af evt.
allergier)

Patienter med Burkholderia cepacia:
behandles i.v. med samme stof som ved sidste behandling, evt. suppleret med stafylokok
middel

Néar mikroskopi-, dyrknings- og resistenssvar foreligger justeres behandlingen.

Antibiotikadosering til patienter med cystisk fibrose og anden lungesygdom

generelle principper
intravengs behandling
peroral behandling
inhalationsbehandling

hPOONME

Generelle principper:

e Antibiotikakombinationer: kombinationsterapi kan i nogen tilfalde give et betydeligt mere
effektivt bakteriedrab end enkeltstofbehandling (synergisme) og i andre tilflde forhindre
resistensudvikling. Aminoglykosid kan kombineres med alle andre antibiotika (fraset
bakteriostatiske stoffer). Aztreonam kan kombineres med ceftazidim, meropenem og tienam.
Synergisme kan undersgges.

e Antibiotikakombinationer der skal undgas: klinisk betydende antagonisme mellem
bakteriostatiske og baktericide antibiotika er kun dokumenteret i fa tilfaelde.

e Den eneste antagonisme der p.t. betragtes som betydende og som derfor ber undgas er
vibramycin kombineret med ciproxin, tarivid, penicilliner (inkl. piperacillin), cefalosporiner,
aztreonam, aminoglykosider og tienam.
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e En anden uhensigtsmassig interaktion optreeder ved meropenem kombineret med andre
betalaktamantibiotika (undtagen aztreonam). Meropenem og andre carbapenemer virker
kraftigt inducerende p& dannelsen af [-lactamaser, som ganske vist ikke nedbryder
carbapenemerne, men som kan medfere resistens eller nedsat felsomhed over for de gvrige f3-
lactamantibiotika.

o Dosering af antibiotika: standarddoser for voksne er beregnet for patienter der vejer 60-70
kg. Hos fede patienter (BMI > 30 for voksne) beregnes idealvaegten sv.t. patientens hejde
(50%-percentilen for veegt-hejde relationen). Idealveegten plus 40% af patientens resterende
vaegt (overvagten) bruges som patientens doseringsvagt. Ved hgjere eller lavere vaegt end 60-
70 kg uden adipositas doseres proportionalt med legemsvagten med mindre andet er angivet.

o Dosering ved nedsat nyrefunktion: grundprincippet er at bevare starrelsen af enkeltdosis for
at fastholde penetrationen til det infektigse fokus. Dosisreduktion foretages ved at oge
intervallet mellem doserne jf. (Moser, Elung-Jensen et al. 2008).

o Koncentrationsbhestemmelser af antibiotika i serum: sikrer at toksiske niveauer og
akkumulation undgas (dalverdier = vurderes pa blodpreve taget inden naste dosering), og at
sikre tilstraekkeligt hejt terapeutisk niveau (peak-koncentration en halv time efter afsluttet i.v.-
indgift). Foretages altid ved behandling med aminoglykosider. Kan ogsd bruges ved
behandling med andre antibiotika — specielt hos patienter med nedsat nyrefunktion. Aftales
med mikrobiologisk afdeling.

Intravengs antibiotikadosering:

Grundprincipper for intravengs kur :

o P.aeruginosa ber om muligt behandles med to stoffer.

. Vibramycin ber normalt seponeres under iv-kur, men kan i en raekke tilfeelde godt
fortseette f.eks. nar det bakteriostatiske stof ikke har effekt pad den bakterie som det
baktericide stof bekemper eller nar flere bakterier skal dekkes

. 14 dages behandling

Amikacin (Biklin®; aminoglykosid)

Dosis:

Voksne med eller uden CF: 15 mg/kg/degn fordelt pd 1-2 doser (kreatininclearance
> 60 ml/min)

Born med eller uden CF: 20 mg/kg/degn fordelt pd 1-2 doser (born > 4 uger)

Forsigtighed: reduceret dosis (2. og 3. degndosis) ved nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 60 ml/min). Forste degndosis gives 1 normal dosis. Ved
kreatininclearance pa 20-60 ml/min gives halv dosis og ved kreatininclearance < 20 ml/min
skal stoffet ikke gives. Kreatinin og dalvaerdier monitoreres min. hver 3. dag. Efter 3. dag
styres dosis af dalvaerdierne. Ved serum-dalveerdi pa 1-2 pg/ml gives halv dosis, og ved
serum-dalvaerdi > 2 ug/ml pauseres.

Aztreonam (Azactam®; monobactam)
Dosis:
CF-patienter: 150-200 mg/kg/degn fordelt pd 3 doser.
Ikke-CF (bern og voksne): 100-150 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser
Forsigtighed: pavirker ikke nyrerne og
e ved kreatininclearance > 30 ml/min. gives fuld dosis.
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e ved kreatininclearance 10-30 ml/min. forlenges doseringsintervallet til 12-24 timer.

e ved kreatininclearance < 10 ml/min. forlenges doseringsintervallet til 24-48 timer.
Ideel dalveerdi kendes ikke

Ceftazidim (Fortum®; cefalosporin)
Dosis:
CF: 150 mg/kg/dogn fordelt pd 3 doser. Dosis kan eges til 200 mg/kg/deogn ved nedsat
folsomhed eller hvis der kun er mulighed for monoterapi.
Boarn og voksne uden CF: 100-150 mg/kg/degn fordelt pd 3 doser (maks. 2 g x 3).
Forsigtighed: reduceret dosis ved nedsat nyrefunktion da det udskilles helt overvejende
gennem nyrerne (nefrotoksiske bivirkninger er ikke beskrevet). Kramper og andre
neurologiske bivirkninger er set ved nedsat nyrefunktion. Retningslinier for voksne med eller
uden CF:

e ved kreatininclearance 31-50 ml/min.: 1 g x 2 i degnet,

e ved 16-30 ml/min.: 1 g x 1 i degnet,

e ved 6-15 ml/min.: 500 mg x 1 i degnet.

e  ved kreatininclearance < 5 ml/min.: 500 mg hvert andet degn.
Ceftazidimdalverdi enskes < 40 pg/ml. Males ved pévirket nyrefunktion

Colistin (Colimycin®).
Dosis:

e maks. degndosis: 6 mio. IE (kan undtagelsesvist overskrides).

Dag 1: 2 mio IE x 1 degn

Dag 2: 4 mio IE x 1 degn

Dag 3: 6 mio IE x 1 degn
Colistin doseres x 1 da den baktericide effekt er relateret til peak-koncentrationen og
varighed af hej koncentration. Et mg colistin sv.t. 30.000 IE (1 mio IE sv.t. 33,3 mg colistin).
Kontraindikationer: allergi, nedsat nyrefunktion, graviditet er en relativ kontraindikation
pga. manglende erfaring. Colistin kan dog vare eneste mulighed, og stoffet er ikke teratogent
1 dyreforseg. Anvendelse hos gravide er en konferencebeslutning. Udskilles i modermalk.
Bivirkninger: intermitterende proteinuri og evt. nyretoksicitet hos ca. 20% af patienterne
(reversibel), reversible neurologiske manifestationer hos ca. 7% af patienterne i form af orale
og periorale parastesier, hovedpine, svimmelhed og nedsat kraft i benene (reversibelt).
Symptomerne er typisk milde til moderate og svinder ofte under videre behandling allergiske
reaktioner (ca. 2%), histaminfrigerelse hvis colistinoplesningen henstér for brug og hvis det
gives for hurtigt (flushing, hudklee, hovedpine, takykardi og evt. hypotension). Ber altid
anvendes som friskt tilberedt oplesning.
Interaktioner: indgift af andre potentielt nefrotoksiske stoffer (ciclosporin, cefalosporin)
oger risikoen for nefrotoksicitet. Colistin forsteerker virkningen af neuromuskulare blokkere,
hvorfor der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af disse stoffer i forbindelse med
anstesi. Endvidere forsigtighed ved myastenia gravis. Colistins neuromuskulere blokade
kan endvidere forsterkes af aminoglykosider. Der er ingen antagonisme med tobramycin

Imipenem (Tienam®; carbapenem med cilastatin (enzym der heemmer nedbrydning af
imipenem i nyretubuli))

Dosis:

CF-patienter (bern og voksne): 75 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser.

Born uden CF: 50-(75) mg/kg/degn fordelt pd 4 doser. Voksne uden CF: maks. 1 g x 4.
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Forsigtighed: dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion (udskilles gennem nyrerne):
e kreatininclearance 40-70 ml/min.: 1500-2000 mg imipenem i degnet (eller 37,5-
50% af vanlig dosis) fordelt pa 3 doser
e kreatininclearance 20-40 ml/min.: 1000-1500 mg imipenem i degnet (eller 25-
37,5% af vanlig dosis) fordelt pa 2-3 doser
e kreatininclearance 5-20 ml/min.: 500-1000 mg imipenem i degnet (eller 12,5-25%
af vanlig dosis) pa 2 doser
¢ kontraindiceret ved kreatininclearance < 5 ml/min.
Forsigtighed ved allergi mod penicillin eller cefalosporin pga. krydsallergi. Provokation fer
behandling anbefales. Forsigtighed ved patienter, som har haft kramper, eller som har
neurologiske sygdomme, der disponerer til kramper. Nyrefunktionen ber kontrolleres under
behandlingen. Giver hyppigt kvalme, opkastning og diarré. I sjeldne tilfelde forekommer
hallucinationer.

Meropenem (Meronem®; carbapenem)
Dosis:
Med eller uden CF: 120 mg/kg/degn (maks. 2 g x 3).
Forsigtighed: ved nedsat nyrefunktion. Dosisreduktion med eller uden CF
. ved kreatininclearance 26-50 ml/min. gives 500 mg 2 gange i degnet (ved alvorlige
infektioner og CF kan dosis oges til 2 g x 2 i dognet).
. ved kreatininclearance 10-25 ml/min. gives 250 mg 2 gange i degnet (ved alvorlige
infektioner og CF) kan dosis eges til 1 g x 2 i degnet).
o ved kreatininclearance under 10 ml/min. gives 250 mg én gang i degnet (ved
alvorlige infektioner og CF) kan dosis @ges til 1 g x 1 i degnet).
ALAT og bilirubin ber folges ved nedsat leverfunktion. Meropenem dalvardi enskes < 2.5
pg/ml. Dalvardier méles kun ved pévirket nyrefunktion

Piperacillin med tazobactam (Tazocin®; penicillin med betalactamaseha&mmer):

Dosis:

CF-patient (bern og voksne): 300 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser.

Voksen uden CF: 4 g x 3 (evt. 4 g x 4). Born over 40 kg doseres som voksne. Born uden CF
under 40 kg: 200-300 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser

Skal altid kombineres med probenecid. Voksne 250 mg x 3-4 p.o. Bern (der kan tage
tabletter) 10-20 mg/kg pé 2-4 doser.

Forsigtighed: Ved nedsat kreatininclearance: se skema nedenfor med “doseringsintervaller
ved nedsat nyrefunktion”. Udslat og ”drug fever” optrader hyppigere hos CF-patienter end
hos andre patienter. Hoje doser sa@nker krampetaersklen specielt hos patienter med nedsat
nyrefunktion

Tobramycin (Nebcina®; aminoglykosid)

Dosis:

CF-patient (4-)10 mg/kg/degn 1 en dosis (barn eller voksen). Se patientens tidligere dosering
og tilherende dal- og peakvaerdier ved forrige kur.

Ikke-CF-patienter 4 mg/kg/dogn 1 en dosis. Bern uden CF: 5-6 mg/kg/degn i en dosis.
Praeemature og spaedbern 3-5 mg/kg/dagn
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Forsigtighed: ved nyrepavirkning ber dosis nedsattes. CF-patienter skal have méalt EDTA-
clearance en gang arligt. Nyrefunktion og serumkoncentration kontrolleres pa kurens 3. og
10. dag. Ved pavirket nyrefunktion méles to gange ugentligt. Fortlobende dosering efter
serumvardier: Ved serum-dalvardi < 1.0 pg/ml gives fuld dosis. Ved serum-dalverdi pa 1-2
png/ml gives halv dosis, og ved serum-dalvaerdi > 2 pg/ml pauseres. Peakvaerdi skal vere >
20 pg/ml for at give sufficient bakteriedrab. Dosis reduceres nar peakverdi er >40 pg/ml.
Samtidig behandling med ciclosporin er kontraindiceret.

Teichoplanin

Virkningsspektrum: Gram positive kokker, Staphyloccus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococci.

Dosis: 6 mg / kg / degn x 1 (max 400 mg). Ferste 2 doser gives med 12 timers interval.
Administration: Iv eller im

Ved nedsat nyrefunktion: Gives normal dosis indtil 4 dag herefter, hvis kreatininclearence er
40 - 60ml/min, gives 50% af normal dosis dagligt, hvis kreatininclearence er < 40ml/min,
gives 1/3 af normal dosis og der tages dagligt nyretal og peak vardier.

Interaktioner: Teicoplanin kan gives med aminoglycosider og nefrotoxitet er mindre hyppigt
end ved kombinationer med vancomycin og aminoglycosider

Synergi kan forventes med imipenem og aminoglycosider.

Ticarcillin (Timentin®) tilladelsespraeparat.

Virkningsspektrum: Dakker udover S. aureus ogsa E.Coli, P. aeruginosa m.fl.
Dosis: Voksne (> 60kg): 3.1 g (3 g ticarcillin og 100 mg clavulansyre) x 4-6 dagligt iv
Born (> 3mdr): 200-300 mg/kg/degn fordelt pa 4-6 doser

Peroral antibiotikadosering:

Grundprincipper for peroral kur :
o 14 dages behandling

Amoxicillin: Flemoxin®, Imacillin®

Spektrum: hamophilus, pneumokokker, streptokokker, neisseria

Dosis: 50 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser, max dosis 750 mg x 3.

Interaktioner: ingen veasentlige. Samtidig probenecid oger plasmakoncentrationen
Bivirkninger: diarre, kvalme, allergiske reaktioner, “ampicillin-rash” der optraeder ca. 14
dage efter pabegyndt behandling. ”Ampicillin-rash” kontraindicerer ikke fornyet behandling
med ampicillin eller andre penicilliner

Forsigtighed: patienter med mononucleose vil oftest udvikle eksantem
Graviditet og amning: kan anvendes

Dansk BerneLunge Center, Rigshospitalet. 23



Amoxicillin med clavulansyre: Spektramox®, Bioclavid®

Spektrum: hamophilus, pneumokokker, streptokokker moraxella, neisseria, stafylokokker
Dosis: 50 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser; max 750 mg x 3 eller 1000 mg x 2.

Interaktioner: samtidig allopurinol kan ege risikoen for allergiske hudreaktioner. Samtidig
probenecid eger plasmakoncentrationen

Bivirkninger: diarre, kvalme, allergiske reaktioner

Forsigtighed: patienter med mononucleose vil oftest udvikle eksantem

Graviditet og amning: kan benyttes

Azithromycin Zitromax®

Spektrum: pneumokokker, streptokokker, stafylokokker, hamophilus, mycoplasma,
moraxella og legionella, samt langtidsbehandling ved behandlingssvigt/tidlig recidiv eller
kronisk P.aeruginosa infektion.

Dosis: 5 mg/kg/degn dog 10 mg /kg ferste dag i en enkelt dosis; max 500 mg x 1, dog 250
mg x 1 ved langtidsbehandling.

NB: langtidsbehandling (> 14 dage, oftest minedsvis) ved behandlingssvigt/tidlig recidiv af
og kronisk P.aeruginosa infektion er doseringen: 5mg/kg/dag som en enkelt daglig dosis.
Ved brug af tabletter gives 250 mg hver anden dag ved veegt under 40 kg og 250 mg daglig
ved vegt over 40 kg.

Interaktioner Absorptionen af azithromycin h@mmes ved samtidig indgift af antacida.
Azithromycin kan oge koncentrationen af lovastatin (kombinationen ber undgis) og
ciclosporin, pimozid og muligvis digoxin.

Bivirkninger: Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, diarré, forhgjede levertransaminaser,
tinnitus

Graviditet og amning: Ber ikke anvendes, utilstrakkelige data.

Cefuroxim: Zinnat®

Spektrum: hamophilus, neisseria, stafylokokker (ej meticillinresistente), streptokokker,
pneumokokker, moraxella, E. coli, klebsiella, acinetobacter

Dosis: 25-30 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser; max 750 mg x 2. Ber indgives umiddelbart efter
et maltid, da absorptionen herved oges.

Interaktioner: Den gennemsnitlige plasmakoncentration kan eges med ca. 30% ved
samtidig indgift af probenecid. Samtidig indgift af antacida og syresekretionsnedsattende
midler h&emmer absorptionen.

Bivirkninger: Allergiske reaktioner. Dyspeptiske gener i form af kvalme, diarré og analklge
ses af og til.

Forsigtighed: dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion. Forsigtighed ved allergi overfor
penicillin eller andre betalactamantibiotika.

Graviditet og amning: kan anvendes.

Ciprofloxacin: Ciproxin®

Spektrum: pseudomonas, h&emophilus, neisseria, moraxella, mykobakterier og legionella.
Nedsat effekt (resistens) hos stafylokokker, enterokokker, pneumokokker og mycoplasma.
Dosis: CF-patienter: 25-30 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser. Patienter uden CF: 20
mg/kg/degn fordelt pd 2 doser. Max 750 mg x 2. Oral suspension kan skaffes fra Hamburg
via H:S Apoteket. Tilladelse til brug haves i afsnit 5003.
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Interaktioner: haammer teophyllaminmetabolisme. Ma ikke kombineres med Vibramycin.
Jernpreparater hemmer absorptionen af ciproxin og kombinationen ber undgas (pauser med
jern) Bivirkninger: fotosensibilisering, arthralgier, mavesmerter, diarre (kan give overvakst
af Cl. difficile), kvalme, udslat, smags- og lugteendringer, svimmelhed, hovedpine, sanket
krampeterskel, tendinitis, perifer neuropati, forbigédende stigning i leverenzymer.

Forsigtighed: epilepsi og soleksposition (hejfaktor solcreme dvs. > faktor 20). Udgifter til
solcreme daekkes af socialforvaltning (brev udleveres i ambulatorium)

Graviditet og amning: Ma ikke anvendes

Clarithromycin: Klacid®

Spektrum: som erythromycin inkl. mycobakterier

Dosis: 15-30 mg/kg/degn pa 1-2 doser, max 500 mg x 2.

Interaktioner: haammet metabolisering (CYP3A) med folgende oget effekt og toksicitet af
peroral AK-behandling (warfarin etc., mal INR), carbamazepin, teofyllamin, ergotamin,
terfenadin (antihistaminer), pimozid (Orap®) m.fl. Sandimmun koncentration ber
kontroleres.

Bivirkninger: diarre, kvalme, mavesmerter (gastrointestinale bivirkninger langt mindre
udtalte end for erythromycin), smagsforstyrrelser (metalagtig, bitter), hovedpine,
leverpavirkning (sjeldent).

Forsigtighed: Dosisreduktion ved nyre- (< 25 ml/min) og leversygdom. Hypokalizmi. Se
ogsa interaktioner.

Graviditet og amning: ber ikke benyttes pga. manglende erfaring. Brug evt. Erythromycin.

Clindamycin: Dalacin®

Spektrum: stafylokokker, haemolytiske streptokokker.

Dosis: 30 (40) mg/kg/degn fordelt pa 2-3 doser. Max 600 mg x 3.
Interaktioner: antagonisme med erythromycin og kloramfenikol.

Bivirkninger: mavesmerter, diarre, kan give overveakst af Cl. difficile, stomatitis, leukopeni
og trombocytopeni (reversibel).

Forsigtighed: leverinsufficiens og nyreinsufficiens (nedsat dosering).

Graviditet og amning: kan anvendes.

Dicloxacillin: Diclocil®, Dicillin®

Spektrum: stafylokokker

Dosis: 50 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser. Max 1000mg x 4.

Pulver til oral susp. er udgédet. Spektramox eller Bioclavid er bedste alternativ i de fleste
tilfaelde.

Interaktioner: ingen vesentlige.

Bivirkninger: evt. diarre og kvalme, allergiske reaktioner.

Forsigtighed: dosisreduktion ved svar nyreskade. Ma ikke kombineres med
aminoglykosider hos CF-patienter.

Graviditet og amning: kan anvendes.
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Doxycyclin: Vibradox®

Spektrum: meget bredt spektrum (pseudomonas, enterokokker og proteus er resistente)
Dosis: 5 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser, voksne 100 mg x 1.

Interaktioner: Mineralpraparater indeholdende calcium, magnesium, aluminium eller zink
hammer absorptionen af tetracycliner (indgiften kan forskydes 3 timer).

Bivirkninger: Hyppigt ses kvalme, opkastning og diarré. Fotosensibilisering. Analklee.
Superinfektioner med Candida albicans ses hyppigt. Af og til ses merkfarvning af
tungeslimhinden (black tongue). P4 grund af undertrykkelsen af normalfloraen bliver
patienter under tetracyclinbehandling mere modtagelige for nosokomielle infektioner
(sygehusinfektioner). Levertoksisk. Hos bern emaljehypoplasi og misfarvning af
tandemaljen.

Forsigtighed: ber ikke gives til bern < 12 ar. Dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion eller
leverpdvirkning.

Graviditet og amning: Ma ikke benyttes.

Flucloxacillin: Heracillin®

Spektrum:  penicillinase-producerende, meticillinfolsomme  stafylokokker. ~Mindre
penicillinasestabilt end dicloxacillin og second choice i forhold til dicloxacillin. Benyttes 1
stedet for Dalacin ved leverpavirkning.

Dosis: CF-patienter: bern 50-100 mg/kg/degn fordelt pa 3 doser, voksne 1000 mg x 4.
Patienter uden CF: bern 50 mg/kg/degn fordelt pd 3 doser. Voksne 500-1000 mg x 3. Bor
tages pa tom mave.

Interaktioner: ingen vesentlige.

Bivirkninger: dyspepsi, allergiske reaktioner.

Forsigtighed: allergi overfor andre beta-laktamantibiotika.

Graviditet og amning: kan anvendes.

Fucidin:

Spektrum: stafylokokker. Bruges ikke som monoterapi.

Dosis: CF-patienter (bern og voksne): 50 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser. Max 750 mg x 2.
Ikke-CF (bern og voksne): 30 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser.

Interaktioner: Sporanox (itraconazol), Diflucan (fluconazol) og clarithromycin ha&mmer
nedbrydning af fucidin (CYP3A4). Fucidin kan ege effekten af peroral AK-behandling.
Kolestatisk leverpavirkning ved samtidig rifampicinbehandling (reversibel).

Bivirkninger: dosisathaengige smerter i epigastriet og diarre, der modvirkes af samtidig
fodeindtagelse.

Forsigtighed: der kan ses leverpavirkning (kolestatisk) ved samtidig indgift af rifampicin.
Graviditet og amning: kan ikke anvendes i sidste trimester og ved amning af nyfedte pga.
risiko for kernicterus (displacerer bilirubin fra albumin). Administration under amning efter
nyfedthedsperioden (1 md.) er muligt.

Kloramfenikol:
Spektrum: Achromobacter og Burkholderia ogséd ved moderat reduceret folsomhed, nar
alternative muligheder er opbrugt eller situationen kraever det.
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Dosis: 50 mg/kg/dagn til bern > 4 kg. Hejeste degndosis for voksne er 3 g, og hejeste
degndosis til bern er 100 mg/kg. Hojeste totaldosis i en kur er for voksne 28 g og for bern
700 mg/kg

Behandlingen ber ikke gives lengere end 2 uger. Behandlingen mé ikke gentages indenfor 6
mdr.

Kloramfenikol skaffes fra udlandet og tilladelse er nedvendigt.

Interaktioner: paracetamol (péavirker kloramfenikolkoncentration pa uforudsigelig vis),
ciclosporinniveau @ges, peroral AK-behandling effekt eges (mal INR), penicillin og
ceftazidim (antagonisme), rifampicin reducerer kloramfenikolniveau betydeligt.
Bivirkninger: knoglemarvspavirkning der kan optreede uger til maneder efter behandlingen.
Forsigtighed: Gentagen brug kraever stor forsigtighed (jf. ovenfor).

Graviditet og amning: Ma ikke benyttes.

Linezolid Zyvoxid®

Spektrum: stafylokokker, atypiske mykobakterier.

Dosis: 30 mg/kg/degn, voksne 600 mg x 2.

Behandlingen ber ikke gives langere end 3-4 uger pga den tidsathengige bivirkningsrisiko.
Interaktioner: Samtidig indgift af andre MAO-hammere (isocarboxazid, rasagilin,
selegilin, moclobemid) kan medfere alvorlige bivirkninger, mindst 14 dages interval
anbefales mellem doseringen af disse farmaka.

Bivirkninger: Smagsforstyrrelser, candidiasis, kvalme, opkastning, diarré, leverpavirkning,
Forhgjet faste-plasma-glucose. Hovedpine. Sjeldent ses ved langtidsbrug perifer eller optisk
neuropati

Forsigtighed: Bor ikke anvendes ved tyreotoksikose eller til patienter, som er i behandling
med serotoningenoptagshemmere, tricykliske antidepressiva, serotonin 5-HT,-agonister
(triptaner), direkte og indirekte virkende sympatomimetiske midler, vasopressive midler,
dopaminerge midler, pethidin eller buspiron, medmindre blodtrykket overviges intensivt.
Patienter med essentiel hypertension eller faeokromocytom kan udvikle hypertensive kriser.
Behandlingen ber foregd under kontrol af blodbilledet. Forsigtighed tilrades ved staerkt
nedsat lever- eller nyrefunktion samt ved nedsat krampetaerskel.

Graviditet og amning: ber ikke benyttes

Moxifloxacin Avelox®

Spektrum: Relativt bredspektret. Virksomt overfor bade grampositive, gramnegative og
anaerobe bakterier. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (gruppe A-
streptokokker), Streptococcus pneumoniae , inkl. de penicillin- og makrolidresistente
stammer. Meticillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA) er tillige ofte
moxifloxacinresistente.

De fleste Enterobacteriaceae er falsomme. Pseudomonas sp. og Stenotrophomonas
(Xanthomonas) maltophilia er resistente. Haemophilus influenzae og Moraxella
(Branhamella) catarrhalis er folsomme uanset evt. B-lactamaseproduktion.

Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella sp. og Mycobacterium
tuberculosis er felsomme for moxifloxacin.

Dosis: Voksne. 400 mg x 1

Interaktioner: Jernpreparater, zinkpraparater samt antacida indeholdende aluminium eller
magnesium nedsatter absorptionsfraktionen.

Bivirkninger: Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, diarré, forhgjede levertransaminaser.
Forlaenget QT-interval. Hovedpine, svimmelhed. Candidiasis. Fotosensibilisering.
Forsigtighed: Bor gives med stor forsigtighed til patienter med epilepsi eller anden serlig
risiko for kramper, idet midlet nedsatter krampetaersklen.
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Graviditet og amning: ber ikke benyttes.

Ofloxacin: Tarivid®

Spektrum: som ciprofloxaxin. Mykobakterier er resistente overfor ofloxacin (modsat cipro)
Dosis: 10-20 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser. Voksne: 400 mg x 2.

Interaktioner: jernpraeparater haemmer absorptionen og kombinationen ber undgés.
Bivirkninger: som Ciprofloxacin.

Forsigtighed: dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion. M& ikke kombineres med
Vibramycin.

Graviditet og amning: ber ikke benyttes.

Rifampicin: Rimactan®

Spektrum: pneumokokker, haemophilus, moraxella, stafylokokker, mycobakterier, neisseria.
Dosis: 20 mg/kg/degn fordelt pa 2-3 doser. Max 450 mg x 3, mixtur er tilladelsepraparat.
Interaktioner: Inducerer en rakke leverenzymer, der eoger omsatnngen af P-piller,
cyclosporin, steroid, antikoagulantia, verapamil m.m.

Bivirkninger: Redfarvning af urin, tireveeske og spyt. Leverpavirkning (10-15% af
patienterne), decideret hepatotoksicitet ses hos < 1%, gastrointestinale gener, led- og
muskelsmerter, knoglemarvspavirkning.

Forsigtighed: leversygdom (monitorér leverfunktion), premature.

Graviditet og amning: ber ikke benyttes.

Roxithromycin: Surlid®

Spektrum: som erythromycin inkl. mykobakterier.

Dosis: 5 mg/kg som daglig dosis; voksne 300 mg x 1.

Dosis ber tages for maltid.

Interaktioner: @Qger virkning af ergotamin. I @vrigt mindre interaktion med andre stoffer
end erythromycin og clarithromycin

Bivirkninger: madlede, kvalme, mavekneb og forbigdende diarré.

Forsigtighed: Dosisreduktion ved sver leveraffektion (dosis halveres).

Graviditet og amning: Erfaringsgrundlaget ringe ved graviditet. Kan bruges under amning.

Sulfamethoxazol med trimethoprim

Spektrum:, stafylokokker, neisseria, nocardia. Pneumocyster, Burkholderia, Achromobacter
og maltophilia behandles sv. t pulmonal pneumocysteinfektion, dvs hgjdosisbehandling.
Dosis: Almindeligvis 40/8 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser. voksne 800/160 mg x 2.
Hgojdosisbehandling: 100/20 mg/kg p.o.(i.v.) fordelt pa 3-4 doser. Voksne 1600/320 x 4
Tilladelses praeparat bestilles fra udlandet via RHs apotek. Mixtur findes pa RH.
Interaktioner: eget virkning af phenytoin eller warfarin pga. hammet leveromsatning.
Virkningen af methotrexat eges. Kombination med ciclosporin (Sandimmun) eger risikoen
for reversibel nedsattelse af nyrefunktionen og virkningen af ciclosporin nedsattes pga. oget
leveromsatning af ciclosporin. Alkalisering af urinen ber normalt ikke anvendes, da det
hammer udskillelsen af trimethoprim og eger udskillelsen af sulfonamid.

Bivirkninger: levertoksicitet. Bivirkningsfrekvensen er vasentligt hgjere for kombinationen
end for sulfonamid eller trimethoprim alene, Det drejer sig om reaktioner (sandsynligvis pa
allergisk basis) med eksantemer (ofte pustulese), feber, ledsmerter, lungeinfiltrater, ATIN
(Akut Tubulolnterstitiel Nefropati), akut toksisk hepatitis og akut hamoragisk pancreatitis.
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Bivirkninger ses isar efter langvarig behandling. Endvidere ses knoglemarvssuppression,
eksfoliativ erytrodermi, erythema nodosum og Stevens Johnsons syndrom.

Forsigtighed: Ma ikke gives til preemature og bern under 2 maneder, medmindre alternativer
ikke findes. Dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion. Sulfonamider kan forarsage
hamolytisk anami, specielt ved glucose-6-phosphatdehydrogenasemangel.

Graviditet og amning: ber ikke benyttes

Probenecid

Spektrum: hemmer den renale udskillelse af alle penicilliner og cefalosporiner (samt andre
beta-laktamrelaterede antibiotika).

Dosis: 250 mg x 3 p.o. hos voksne. Born (2-14 ér) 15 mg/kg p.o. fordelt pa 2-4 doser . Barn
> 50 kg doseres som voksne.

Forsigtighed: Skal ikke bruges ved nyrepavirkning med GFR < 50 ml/min/1.73 m®
Kontraindiceret til bern under 2 ar.

Antimycotika (midler mod svampeinfektion) og midler mod allergisk bronkopulmonal
aspergillose = ABPA): se specialinstruks.

Inhalation af antibiotika til patienter med cystisk fibrose:

Hvis patienten i forvejen er i behandling med beta2-agonister (astmamidler) eller har erfaret

astmatisk reaktion efter inhalation af det eller de pagaldende antibiotika anbefales beta-2-

agonist-inhalation efterfulgt af PEP-maske INDEN antibiotikainhalationen

. Colistin (Promixin®) : 3 mio. IE x 2 dagligt.

J Tobramycin (Tobi®): 300 mg x 2 dagligt (brugsfaerdig oplesning).

J Ceftazidim (Fortum®): 2 g x 2 (langtidsbehandling) -3 (akutte fase) dagligt.
Inhaleres med 6 ml iso. NaCl..

. Amikacin (Biklin®) 500 mg (2 ml) blandes i 2 ml isotonisk NaCl og inhaleres x 2
dagligt.

. Meropenem (Meronem®) 250 mg 2-3 x dagligt. I alt opleses 500 mg meropenem i
10 ml sterilt vand eller isotonisk NaCl.
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APPENDIX.

Flemoxin 50 250x2
Imacillin

125, 250, 500, 750 med delekaerv

50mg/ml

Spektramox 50 250x2
Bioclavid

500 med delekaerv og 25 og

50mg/ml

Zinnat po 30 125x2
125, 250 og 500 og 25mg/ml

iv Zinacef 200
Rocephalin iv 80
Ciproxin 30 125x2
iv 15

250, 500, 750 med delekaerv

50 og 100mg/ml (Tyskland)

Klacid 15

250, 500 uden delekeerv

25 og 50 mg/ml

Dalacin 30 150x2
150, 300 uden delekeerv

ingen mixtur

Diclosil iv (stor protein binding) 50

Dicillin po 50 250x2
250 og 500, ingen mixtur

Vibradox bgrn > 12ar

100, 200

farste dosis 200 mg, derefter 100x1
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Zitromax de forste 3

dage
500 og 40mg/ml 10
derefter
5
Heracillin 50 250x2
500 med delekeerv
Fucidin 30
250 og 50mg/ml
Klorafnenikol 50 250x2
F&s fra udlandet
250
Tarivid 15
200, 400 med delekaerv
Rimactan 20
150, 300, 450
Surlid 5
150, 300
Sulfametixol m. trimetropim 100 400x2
"pneumocyst"
doser

mixtur (40mg/ml) fas pa HS apotek
tableter fremstilles pa Herlev apotek
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Zyvoxid

Avelox

Sporanox

10mg/ml, faa fra udlandet

Vfend
50, 200 40mg/ml

samme dosis iv

Noxafil

Posaconazol

600

400

100

10 100x1

forste dagn
12
derefter 8

til bern over 8
ar
samme dosis som

voksne
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Behandlings algoritme.

STAPHYLOCOC-
INFEKTION

Ved enhver intermitterende staph- infektion

gives 14 dages 2-stof-behandling under

hensyntagen til resistens, allergi og andre ::>
sidelgbende infektioner. Bakterierne (gram.

pos. kokker i hobe) skal normalt veere dyrket

og set, men man kan pa baggrund af

klinikken veelge behandling selvom dette ikke
er opfyldt.

*VVeekst under behand
*Vaekst ved naeste dyrkning

Behandlingssvigt
ling D

Kronisk infektion |———> 2-stofbehandling i 4 uger efterfulgt af

*VVeekst i 3-6 mdr. i treek trods behandling
*Samme SPA-fagtype gange 3

monobehandling (helst Diclosil) i 2 mdr.

Behandlingssvigt & Kilinisk Behov

L

*Supplerende TOBI inhalation + evt. Skift til Linozolid
elv. Kur Cefuroxim, Teicoplanin, Tobramycin, Meronem, Tienam, Ticarcillin, Fortum
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Behandling af intermitterende kolonisering og kronisk P.aeruginosa
infektion hos patienter med cystisk fibrose.

Veeks af P.aeruginosa

v

v

afsluttet behandling

antistoffer ikke forhgjede

specifike anti-Pseudomonas
(precipitiner<2 og PA-19G<2,4)

Fundet for forste gang eller vaekst under behandling eller Nedsat falsomhed for de a l‘(’m.kS‘ PR Lﬁ ‘Sanidl‘ge
mindst 6 maneder efter under 6 maneder efter relevante antibiotika eller Z; ;::tgizril m:&éie ifirn ::tzr;tz
afsluttet behandling Pseudomonas af mukoid type, v eller nylgGElipsa o) 4EU7
h
specifike anti-Pseudomonas
antistoffer forhgjede forhgjede
(precipitiner 22 og/eller PA-
19G 22,4)
A 4

\

Intermitterende
pseudomonaskolonisering
(patienten kan indga i
zitromaxprojektet)

v

1. Inhalation colistin i 3
uger (3mio [E x 2 dgl.)
samt p.o.

2. ciprofloxacin i 3 uger
(25-30 mg/kg/degn fordel
pa to doser)

Behandlingssvigt eller risiko
for udvikling af kronisk
infektion

rl

1. Intravenes behandling i 14 dage (altid
Tobramycin i kombination med en beta-
lactam antibiotika)

2. Fortsztte med inhalationsbehandling
med colistin suppleret med per oral
quinolon praeparat. Behandling gives i alf]
i3 maneder.

3. Ved ciproxin resistens skiftes fra
colistin til TOBI inhalationer (300
mgx2) som monoterapi i 3 maneder.

4. der supleres med zitromax i 3 méneder
5. mucomyst behandling konfereres.

Kronisk
infektion

1. Intravenes behandling i 14 dage hver 3 méned (altid Tobramycin i
kombination med en beta-lactam antibiotika) — husk EDTA clearance hvert ar
2. Fortsette med inhalationsbehandling med colistin evt. vekslende med TOBI
hver 4 uge. (andre antibiotika kan anvendes).
3. Der kan suppleres med oral quinolon praeparat pa klinisk indikation.
4. der suppleres med zitromax som kontinuerlig behandling.
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