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Forord 
Som led i vores almenmedicinsk hoveduddannelsesstilling har vi deltaget i det obligatoriske kursus i forskningstræning. 
Forskningstræning går grundlæggende ud på, at vi skal opnå kompetencer indenfor at: 
· Formulere en problemstilling med udgangspunkt i en aktuel klinisk praksis indenfor eget speciale og påvise tilstedeværende og manglende viden omkring problemstillingen. 

· Gennemføre en systematisk søgning i forskningslitteraturen til at belyse den valgte problemstilling.
· Fortolke litteraturens resultater kritisk og anvende resultaterne til en kritisk vurdering af etableret praksis.
· Vurdere eventuelle organisatoriske, økonomiske og etiske konsekvenser af at ændre praksis gennem udnyttelse af viden erhvervet ved litteraturgennemgangen.
· Formidle resultatet af litteraturgennemgangen samt eventuelle øvrige overvejelser.

Vi valgte at gøre dette ved at lave en evidensbaseret klinisk oversigtsartikel omkring, hvad der er sidste nyt indenfor antibiotisk behandling af akut otitis media, Ideen til formatet fandt vi i artiklen: ”How to Write an Evidence-based Clinical Review Article” 51. 
Indledning
	Forkortelser: 
AAFP: American Academy of Family Physicians
AAP: American Academy of Pedeatricians
AOM: Akut Otitis Media
ARR: Absolut Risiko Reduction
CI: Confidence Interval
CKS Clinical Knowledge Summeries
IRF:Institut for Rationel Farmakoterapi.
NNT : Numbers Needed to Treat 
MEE: Middle Ear Effusion,
NHG: Nationale Hollandske Guideline
NHS: National Health Service
OR: Odds Ratio
RCT: Randomised Controled Trial
SNAP: SafetyNet Antibiotic Prescription   SOM: Sekretorisk Otitis Media     
WAS: Wait And See. 
WASP: Wait and See Prescription. 
WW: Watchfull Wait.


 Akut otitis media er en af de hyppigste sygdomme hos mindre børn og er en særdeles hyppig klinisk problemstilling i almen praksis hverdag 58. Vi skal ofte tage stilling til behandlingen af AOM, hvor sundhedsmyndigheder på den ene side anbefaler restriktiv antibiotika politik, mens forældrene ønsker antibiotikabehandling af børnene i håb om hurtigere bedring og lindring. I 2006 blev Cochrane studiet1 publiceret baseret på studier frem til 2003. Konklusionen i Cochrane studiet var at antibiotikabehandling giver en lille fordel, men denne lille fordel bør vejes op mod risikoen for bivirkninger fra det givne antibiotikum. Der fandtes et number needed to treat på 15 for at undgå at 1 barn har smerter på 2. dagen efter symptomdebut. 
Vi valgte at undersøge, om der var publiceret ny viden siden de artikler Cochrane studiet1 var baseret på, som gav anledning til nye overvejelser. Vores artikel giver en introduktion til ætiologi, patogenese og diagnose, og en opdatering af behandlingsforslag med fokus på den kliniske evidens for antibiotikas rolle i behandlingen af AOM i almen praksis og en konklusion omkring forslag til ændringer i, hvornår antibiotika skal anvendes. Vi har desuden gennemgået enkelte faglig anerkendte guidelines med henblik på, om de stemmer overens med vores konklusioner. 
Materiale og metode
Søgekriterier: 
På Medline blev den 6. november 2008 søgt litteratur omkring behandling af AOM hos børn. Søgningen blev lavet som en opdatering af Cochrane studiet fra 20031 og der blev anvendt samme søgestrategi, men dog brugt limits som beskrevet. Følgende søgestrategi for tiden blev således anvendt: 
Limits: 1.) Humans, 2.) English, Danish, Swedish, Norwegian, 3.) Meta analysis, RCT, Guideline, 4.) Systematic reviews, Medline, Pubmed Central, 5.) Infant 1-23 months, Preschool 2-5 years, Child 6-12 years, Fulltext links 
#1 explode 'Otitis-Media' / all subheadings , #2 'Otitis-Media-with-Effusion' all subheadings ,#3 'Otitis-Media-Suppurative' all subheadings , #4 glue ear , #5 otitis media , #6 OME , #7 AOM , #8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 , #9 explode 'Antibiotics' all subheadings , #10 explode 'Drug-Therapy' all subheadings , #11 explode ' Anti-Infective-Agents' all subheadings, #12 antibiotics ,#13 #9 or #10 or #11 or #12 ,#14 #8 and #13 (PY= 2004-2008)   
I første omgang blev de fundne artikler sorteret på baggrund af deres titler og abstracts.
Artikler, som blev indkluderet, havde antibiotikabehandling af patienter med AOM i lande sammenlignelige med Danmark som fokus. Patienterne skulle være repræsentative for patienter i almen praksis. Efter første sortering blev artiklerne gennemgået uafhængigt af 2 af gruppens medlemmer. Artikler med klinisk betydende endpoints (feber, smerte, påvirket almen tilstand, hørelse, sprogudvikling, recidivrate) blev vægtet højt, mens de der havde surrogat endpoints (f.eks. tympanometrifund, mikrobiologi) blev medtaget, men vægtet lavt. De artikler, som gruppens medlemmer havde udvalgt, blev gennemgået i fællesskab. Hvis kun det ene medlem havde medtaget en artikel, blev relevansen af denne drøftet af de to, og herefter blev artiklen in- eller ekskluderet. Artiklerne blev herefter klassificeret efter evidensniveau A(god kvalitet RCT/metaanalyse), B (systematisk oversigtsartikel eller lav kvalitet RCT) eller C (konsensusrapport- ekspertvurdering). A var således højeste evidensniveau, C laveste.
Ved søgning på guidelines valgte vi to centrale i primær sektoren i dansk regi. I forbindelse med litteraturgennemgang fandt vi i flere artikler henvisning til den nationale hollandske guideline (NHG). I Holland har man været meget aktive indenfor forskning, og har det lavest rapporterede forbrug af antibiotika for AOM. Desuden blev der ofte refereret til den nordamerikanske guideline udarbejdet i samarbejde mellem de amerikanske akademier for pædiatere (AAP) og familielæger (AAFP). Endvidere brugtes guidelinen fra det engelske sundhedsvæsen (NHS), en internet baseret portal med vidensbaseret kliniske sammendrag (Clinical Knowledge Summaries; CKS). Endelig fandtes i det skandinaviske regi de norske anbefalinger i den nationale faglige retningslinje for brug af antibiotika i den primære helsesektor
  

Definitioner
	 Elementer i diagnosen  af AOM er følgende: 44,45,47,50,57



	1. Nyligt, ofte akut opståede kliniske tegn og symptomer på mellemøre inflammation og ME

2. Tegn på ME kan være: 

                  a. Frembuling af trommehinde

                  b. Begrænset eller fraværende bevægelighed af trommehinde

                  c. Otorrhoea
                  d. Væskespejl bag trommehinde.

3. Tegn eller symptomer på mellemøre inflammation kan være:

                  a. Udtalt rødme af trommehinde.

                  b. Udtalte øresmerter (Smerter der tydeligt vanskeliggør 

                      normale aktiviteter eller søvn)         
        


 Definitionen af AOM er i litteraturen varierende og kilde til forvirring. Samtidig er de kliniske tegn og symptomer uspecifikke og undersøgelseforholdene ofte vanskelige. Blandt børn set hos praktiserende læge for akut øvre luftvejsinfektion med en anamnese med feber, ørepine, og udtalt gråd, var symptomerne tilstede hos 90 % med AOM og hos 72 % uden 53. Særligt vanskeligt er det at skelne AOM fra sekretorisk otitis media (SOM), hvor antibiotika ikke er påkrævet.
Der er dog efterhånden generel enighed om, at følgende kriterier skal være til stede for at stille diagnosen AOM: 1.) Anamnese med akut indsættende kliniske tegn og symptomer, 2.) Tilstedeværelse af effusion i mellemøret (MEE), 3.) Kliniske tegn og symptomer på mellemøre inflammation 50. Alle tre kriterier skal principielt være opfyldt. Det er således obligatorisk at trommehinden visualiseres og at væske i mellemøret diagnosticeres enten med pneumootoskop eller tympanometer. 
Der foreligger et stort antal kliniske studier omhandlende børn med AOM. Ingen af undersøgelserne omhandler børn yngre end 6 måneder. Det øvre cut-off er i langt de fleste tilfælde 12 år6. Vores litteraturgennemgang omhandler derfor børn i aldersgruppen 6 måneder til 12 år.

  
Etiologi
	[image: image1.emf]

	 Ref. 57


 AOM er en akut inflammation i mellemøret, hvor inflammationen i 70 % af tilfældene er forårsaget af bakterier54. AOM er associeret med dysfunktion af tubae auditivae. Dysfunktionen skyldes inflammation af tubae og den forværres hos små børn af deres lille tubakaliber. Inflammationen kommer af luftvejsinfektioner forårsaget af virus og bakterier. Små børns umodne immunforsvar kombineret med højt smittetryk i forbindelse med pasning med andre børn, gør at børnene hyppigt pådrager sig inflammationer. 

Den normale tuba auditiva ventilerer mellemøret med luft, hjælper med at cleare mellemøret, og holder mellemøret beskyttet. Ventilationen sker ved synkning, hvor lumen i tuba åbner sig når tensor velum palatinum aktiveres. På denne måde udlignes små trykforskelle ubevidst. Udligning af trykforskel er vigtigt, da der konstant opsuges lidt luft af slimhinden i mellemøret. Når der ikke synkes forbliver lumen lukket, hvilket beskytter mellemøret mod agens fra farynx. Clearing sker ved ciliær transport til farynx. Hele tuba auditiva og en del af mellemøret er beklædt med mucociliært epitel55. 

Den kompromitterede tuba auditiva opstår som anført lettere hos små børn grundet tubas kaliber. Ved inflammation medfører ødem af slimhinden, at tubas lumen okkluderes. Dette medfører manglende ventilation og dårlig clearing af mellemøret. Den manglende ventilation gør at der dannes undertryk i mellemøret med deraf følgende nedsat ilttension. Den nedsatte ilttension medfører dårligere vilkår for de polymorfkernede leukocytter. Dårlig clearance giver bakterier, som kommer ind i mellemøret, gode betingelser for at nå at formere sig. 
Mikrobiologi 
	Der forekommer bakterier hos ca. 70% med AOM

Virus ses hos 40-66%


 Bakterier: Der er lavet et stort antal studier omkring bakteriologien ved AOM. Resultaterne er konsistente over tid og geografi og viser at Streptococcus pneumoniae er den hyppigst forekommende bakterie med forekomst omkring 40-50 %. Næsthyppigst er Haemophilus influenzae på 20-40 %. Moraxella catarrhalis på 5-15 %. Derudover forekommer Streptococcus pyegenes, E. coli, Staph. Aureus, beta-hæmolytiske Streptokokker. Samlet set kan der påvises bakterier i omkring 70 % af tilfældene af AOM 56,57. Hvad indflydelse indførelsen af den pentavalente pneumokokvaccine vil have på bakteriefloraen ved AOM er endnu usikkert. Flere studier har vist et skift til pneumokokserotyper ikke indeholdt i vaccinen, men samme forekomst af øvrige patogene bakterier 58.  Undersøgelser har vist et skift hen imod H. influenza og M. catarrhalis, med en øgning i forekomsten på mere end 30 % 56
Virus: Forekomsten af virus ved AOM er veldokumenteret, om end der rapporteres varierende hyppighed.  Et stort finsk studie har vist forekomst af lufvejsvirus i op til 2/3 af tilfældene af AOM hos børn < 2 år 59. Andre studier har vist en forekomst mellem 40 og 50 % 57 .
De hyppigst forekommende vira er Rhinovirus, RSV, Parainfluenzavirus, Influenzavirus type A, Enterovirus arter, Adenovirus arter. 
Resultater
 Vi fandt i alt 6 artikler 2-7. 4 niveau A 2-5, 2 B 6,7 og og ingen C (Se Tabel 1).
Af de 6 artikler, var 2 meta-analyser2, 6, 3 RCT 3,4,5 og ét noninferioritetsforsøg 7. Der var 4 nye interventionsstudier siden 20043,4,5,7, hvoraf 2  var for antibiotika versus placebo ved AOM 5,6 og 2 omhandler behandlingsstrategi WAS /WW (Wait And See / Watchfull Wait) 3,4
Der udvalgtes 6 guidelines 44-47,49,50 der vurderedes at være med national udbredelse, med anbefalinger for antibiotika for AOM. Der var 2 danske 44,45. Herudover et fra Storbritannien 49, USA 50, Holland 47 og Norge 46 (Se tabel 2).
Diskussion 
Cochrane reviewets1 konklusioner var: 
1. For smerte:
Oplevede 2/3 af patienterne spontan bedring indenfor 24 timer.
Der var ingen risikoreduktion ved antibiotika. 
Efter 2-7 dage oplevede 80 % uden antibiotika spontan bedring.
Brug af antibiotika medførte at 7 % yderligere oplevede bedring (NNT 15).
2. For hørenedsættelse oplevedes det af 31 % efter 1 måned og 19 % efter 3 måneder uanset om de havde fået antibiotika eller ej.
3. Antibiotikas virkning i forhold til perforation var uafklaret (OR 0,51 (0,20 -1,26) CI 95 %)).
4. Man fandt en fordobling af risiko hos antibiotika behandlede for bivirkninger i form af opkast, diarre og udslæt (OR 1,94; (1,28 til 2,94; CI 95 % )). 

5. Kontralateral otitis kunne man ikke udtale sig om, da OR var 0,45 (0,16 – 1,23) CI 95 % )).
6. Recidiv: Ingen forskel (OR 1,00 (0,78 til 1,26 ), CI 95 % )) .
	For smertereduktion er NNT 50  for børn < 2 år,  25 for børn > 2 år ved unilateral AOM


 Rovers2 underinddelte børnepopulationen i sin meta-analyse baseret på 6 dobbeltblindede RCT. Hun fandt, at antibiotika var gavnligt hos børn yngre end 2 år med bilateral AOM, og hos børn med både bilateral AOM og otorrhoea. For de fleste andre børn med mildt forløb kunne ekspekterende behandling med fordel benyttes. Samlet NNT var 8 (forskel på 13 %). For smerte alene var NNT 10. Cochrane analysens NNT var 15. Rovers udelod 5 studier, som var del af Cochrane analysen, idet alle data ikke kunne fås fra studierne Forskellen skal ifølge Rovers ikke findes i udeladelsen. Til gengæld blev 2 studier inkluderet, som var kommet til efter Cochrane studiet og forskellen må tilskrives disse. For smerter fandtes alder alene ikke at være prædiktor, hvorimod bilateral AOM gav et NNT på 5 mod 34 ved unilateral. Unilateral AOM og alder under 2 år gav NNT på 50, over 2 år var NNT 25. 60 % af børn med otorrhoea i kontrol gruppen havde symptomer på 3-7 dag, mens det kun var 25 % af de antibiotikabehandlede. Dette svarende til en forskel på 35 %, NNT på 3. Børn med otorrhoea profiterer således mest af antibiotikabehandling. Alder alene har ikke betydning for det kliniske forløb. 
Spiros’ enkelt blindede RCT 3sammenlignede recept på antibiotika, som enten skulle indløses umiddelbart (SP, Standard Prescription) mod at afvente 2 døgn før indløsning hvis patienten ikke var blevet værre (WASP, Wait-And-See Prescription). Han fandt ingen signifikant forskel i smerter i WASP contra SP henholdsvis efter 4-6 og 11-14 dage. Samtidigt fandt man antibiotika forbruget reduceret 56 % i WASP-gruppen. Denne behandlingsmodalitet blev ikke undersøgt ved Cochrane studiet. Det reducerede antibiotika forbrug tolker vi som, at forældrene selv formår at vælge de børn som vil have gavn af behandlingen, på baggrund af relevant og god information.
	Forældretilfredshed og antal af sygedage var den samme i WW/WASP grupperne som i den antibiotikabehandlede gruppe
WW/WASP regime nedsatte antibiotikaforbruget 56-73%



 McCormick lavede et åben RCT 4, Amoxicillin vs. Watchfull Waiting (WW). Han fandt lidt hurtigere symptomlindring vurderet ved scoresystem baseret på bl.a. smerte og feber, specielt hos børn under 2 år i antibiotika armen. På baggrund af studie data fandt vi det ikke muligt at kvantificere tidsperspektivet i symptomlindringen. Analgetika forbruget blev reduceret med 4.3 doser hos dem, der fik antibiotika. Der var ingen forskel i forældre tilfredshed eller i antallet af sygefraværsdage. Der var absolut risikoreduktion i behandlingssvigt på 16 % ved dag 12 i studiets antibiotika arm, NNT 6. Ved 30 dages follow-up var forskellen i helbredelse kun 1 % (76 og 75 %) mellem grupperne. Ingen forskel i aldersgrupperne. Børn behandlet med antibiotika inden for de sidste 30 dage op til inklusion havde forøget rate af behandlingssvigt (36 vs. 17 %). Forskellen i behandlingssvigt i forhold til Cochrane studiet mener vi kan tilskrives patientgrundlaget, som var et pædiatrisk ambulatorium, samt intensiv udredning med blandt andet tympanometri og teleotoskop af certificeret personale, hvor man meget præcist sikrer sig at der er tale om AOM.  Den intensive udredning er mere end det vil kunne lade sig gøre i almen praksis. Modsat ville det være forventeligt at risikoreduktionen i behandlingssvigt ville være mindre på 12 dagen end på dag 2-7 som ved Cochrane studiet. Antibiotika forbruget blev reduceret med 73 % i WW gruppen, sammenlignet med antibiotikagruppen. Omkostningerne til antibiotika blev reduceret med 76 %. Samtidig fandt man en signifikant øgning i multiresistente Streptococcus pneumoniae i nasopharynx efter antibiotika behandling.

Neumark lavede et åbent RCT 5 i almen praksis og helsecentre i Sverige. Som det eneste fundne studie var setup penicillin V mod WW. Studiet var lille og derfor er data ikke statiske robuste. Neumark fandt færre smerter og mindre forbrug af analgetika i Penicillin gruppen, contra WAS gruppen. Smerterne mindskedes betydeligt; 0,4 dag hurtigere i Penicillingruppen, median tid med smerter 4 dage. I øvrigt var der signifikant færre opfølgende konsultationer den første uge i Penicillingruppen: 18 hhv. 4 %. Der var ingen forskel efter 3 måneder i MEE, perforation eller velbefindende. Antal dage som forældre blev hjemme med det syge barn var ens i begge arme i forsøget. Da forsøget var uden placebo, kan dette være årsagen til de forskelle der var imellem behandlingsmodaliteterne. Omvendt vil dette dog være denne situation som patienterne og deres forældre vil opleve i forbindelse med en beslutning om WW-regime. Resultaterne er på linje med Cochrane studiets.

	Antibiotika forebygger ikke MEE efter en måned


Koopmans meta-analyse 6, Amoxicillin vs. placebo eller ingen behandling, fandt ved subgruppering efter alder ingen signifikant reduktion i risikoen for mellemøre effusion (MEE) i nogen af subgrupperne. Efter 1 måned var der  samlet 49 % som havde MEE. Samlet var den relative risiko for antibiotika i at forhindre udviklingen af asymptomatisk MEE efter 1 måned var 0,9 (CI 0,8 -1,0). 
Uafhængige prædiktorer for udviklingen af asymptomatisk MEE fandtes at være alder under 2 år og tilbagevendende AOM. Konklusivt anbefalede man ikke brug af antibiotika for at forebygge MEE. Analysen nævner selv begrænsninger ved resultaterne, idet man kun kunne vurdere MEE efter 1 måned. Man vil forvente at MEE efter 3 eller 6 mdr. ville være spontant reduceret yderligere og derfor resultere i en endnu mindre effekt af antibiotika. Endvidere var diagnosen MEE af etiske årsager ikke baseret på en myringotomi, men på baggrund af tympanometri. Der var dog høj sensitivitet og specificitet for tympanometrierne henholdsvis 81 % og 74 %.
Le Saux lavede et noninferioritesforsøg 7, idet han ønskede at undersøge hypotesen at med passende kontrol af smerte og feber, ville den kliniske succes rate efter 14 dage hos børn i alderen 6 mdr. til 5 år med klinisk diagnosticeret akut otitis media, som blev givet placebo ikke være dårligere end klinisk helbredelses rater opnået med amoxicillin. 
Primært effektmål var klinisk helbredelsesrate defineret som ingen recept på antibiotika indløst på noget tidspunkt i de første 14 dage (undtagen amoxicillin i behandlingsgruppen). Man vurderede at antibiotikarecept ville være en klar indikator for manglende forbedring af patientens tilstand. Ordination af antibiotika var baseret på vedvarende eller forværring af symptomer, feber eller irritabilitet associeret med otoskopiske tegn på persiterende AOM, eller udvikling af tegn på mastoiditis eller invasiv sygdom. Beslutning om antibiotika var den undersøgende læge ved reevalueringen af patienten pga. vedvarende symptomer.

Samlet fandt man for alle børn helbredelsesrater i behandlingsgruppen på 92,8 % og placebogruppen på 84,2 %; ARR 8,6 %; NNT 11.  Ved intention-to-treat analyse var helbredelsesraten hhv. i behandlingsgruppen 89,9 % og placebo-gruppen 79,5 %, en samlet absolut forskel på 10,4 %.
Børn der fik placebo havde mere smerte og feber på 2 dagen, ARR 11 % (33 % vs. 22 %) NNT 9.

Der var ingen statistisk forskel i bivirkninger (opkast og udslet) mellem de 2 grupper, ej heller mht. recidiv eller MEE ved et og 3 mdr.
Gruppens resultater (jfr. en forskel på 10,4 %) støttede derfor ikke hypotesen at placebo var noninferior til amoxicillin. (med andre ord at 14 dages helbredelses raten hos børn med klinisk AOM ville ikke være betydelig dårligere for placebo gruppen end behandlingsgruppen).

Vores erfaring med noninferioritetsforsøg er begrænsede og er kontroversielle og svære at forstå.   Det primære effektmål (der indgår i Δ (noninferioritetsinterval)) er alt afgørende og man kan diskutere hvorvidt antibiotikarecept som i princippet er et surrogat endepunkt er validt.  De nærmere overvejelser om hvordan og hvorfor de, forud for undersøgelsen, adspurgte lokale akutmodtagelæger accepterede at en 10 %  Δ (noninferioritetsinterval) størrelse er den rette, er der ikke gjort nærmere rede for.  
Der blev ikke rapporteret alvorlige komplikationer (mastoiditis og meningitis) i nogen af artiklerne. Dette var heller ikke forventeligt idet incidensen er vurderet til at være 1-2: 100.0006. Der er ikke lavet studier på børn under 6 måneder og alle anbefalinger angående denne gruppe beror således på laveste evidensniveau.
	Sikker diagnose af AOM er af højeste vigtighed. 
Tympanometri eller pneumotoskopi indgår heri.


Fraset den Hollandske guideline som er knap 10 år gammel er de øvrige af nyere dato fra mellem 2004 og 2008 (Se Tabel 2).
De diagnostiske kriterier for akut otitis media er forholdsvis ensartede, med anførelse af optimale otoskopiske forhold til vurdering af trommehindens udseende som skal være inflammeret (rød) og med tegn på mellemøre effusion (MEE). Omkring akutte indsatte symptomer med øresmerter, uro, irritabilitet er der vekslende anbefalinger om det skal være obligat eller det blot understøtter diagnosen.
Der er fælles enighed om at smerter skal behandles med paracetamol eller NSAID. Ingen advokerer specielt for analgetiske øredråber. Enkelte anbefaler eleveret hovedleje.
Initiering af antibiotisk behandling for AOM straks, er i de fleste anbefalet for alle børn under 6 måneder. Dog er den Norske for under 1 år og den danske ved sundhed.dk sætter grænsen under 2 år, hvor helt upåvirkede børn dog kan ses an uden antibiotika. Den amerikanske har den mest differentierede anbefaling hvor man inddeler efter alder  mellem 6 måneder og 2 år, over 2 år, om der er sikker diagnose eller ej, og endelig om barnet er let eller svært påvirket. Man gør det til en valgmulighed at se an uden antibiotika hos børn mellem 6 måneder og 2 år uden sikker diagnose og let påvirkede, og for børn over 2 år med sikker diagnose og let påvirkede eller usikker diagnose. Englænderne inddeler også mellem 6 mdr. og 2 år og over og anbefaler antibiotika til førstnævnte ved rimelig sikker diagnose og kun til dem over 2 år med svære symptomer. De to danske er forskellige idet IRF ikke skelner yderligere overfor 6 mdr., hvorimod skærper opmærksomheden for børn under 2 år.
Ved øreflåd anbefales der antibiotika i den danske fra IRF, den engelske og den norske.
Den engelske er den eneste der har antibiotika anbefalinger omkring uni- eller bilateral AOM og anbefaler det i tilfælde med bilateral AOM.
Med hensyn til antibiotikavalg står de to skandinaviske lande alene om at anbefale smalspektret penicillin V. De angloamerikanske sammen med Holland anbefaler amoxicillin som 1. valg. Den amerikanske har et skematisk setup for initial behandling, ved forsinket behandling eller terapisvigt over for hvorvidt der er feber over 39º C og/ eller svær otalgi.

I ledsagende oversigt 3 er det forsøgt anført i skematisk form hvilke referencer der er henvist til omkring antibiotika anbefalinger dels i guidelines og hvilke der indgår (x) eller er udeladt (u) i de 2 meta-analyser og Cochrane reviewet. Referencer er anført i kronologisk orden og ses at strække sig fra 1970 til 2007. Det ses at gennemgående er det de samme referencer der indgår i guidelines og meta-analyser da de bærer den højeste evidens niveauer, I sagens natur er de nyeste referencer kun medtaget i de seneste analyser og kun den norske guideline fra sidste år er så ny at den kan medtage de seneste publikationer fra 2005 og 2007.
Baseret på litteratur publiceret siden 2003 fandt vi at gruppen af børn med AOM, der skal behandles med antibiotika eller ej, med fordel kan differentieres yderligere sammenlignet med gældende guidelines og Cochrane studiet. 
	Nye kliniske anbefalinger:
	Evidensniveau
	Referencer

	· Børn med bilateral AOM eller otorrhoea skal have antibiotika umiddelbart.
	A
	2,

	· Børn over 6 måneder som har temperatur under 39, ikke har svær ørepine eller ikke haft otit indenfor de sidste 30 dage, og højest fremstår let påvirkede kan ses an (WW) eller kan ses an med recept på antibiotika og god instruks (WASP). 

	A
	2,3,4

	A = Konsistent, højkvalitet, patient orienteret evidens (RCT/Metaanalyse), B = Inkonsistent, lavkvalitet, patient orienteret evidens (Lav kvalitet RCT/Kohorte studie) ,C = Konsensus, ekspertorienteret evidens51

	

	Kliniske anbefalinger på baggrund af Cochrane Review1

	· Antibiotikas rolle i behandling af AOM bør være begrænset.

· Behandlingsstrategi bør fremhæve råd om smertestillende sammen med skriftlig information og en medgivet recept (WASP).



	Tabel 1. Oversigt: 6 artikler fundet ved litteratur gennemgang

	Studie
	Metode
	Deltagere
	Intervention
	Endpoints
	Resultat

	Antibiotics for acute otitis media in children". 
Cochrane Database of Systematic Reviews 1
Glasziou 

2004
	Meta-analyse fra 10 dobbeltblindede RCT med undersøgelse af effekten af antibiotika versus placeco hos børn med AOM
	Antal børn varierer afhængig af antal studier (subgroups) ifht det specifikke ”outcomes”
	Antibiotika vs. placebo
	1. Smerte (<24 h., 2-7 d)
2. Hørelse, tympanometri (air-bone gap > 20 dB) efter 1 mdr hhv.3 mdr)
3. Perforation, 
4. Opkast, diaré, udslæt
5. Kontralaterall otitis
6. Recidiv. (< 30 dage)
	1. Smerte: 2/3 spontan bedring indenfor 24 timer, ingen risikoreduktion v antibiotika.  2-7 dage: 80 % spontan bedring og 7 % absolut riskoreduktion v antibiotika (NNT:15).  (<24 h OR 1,03;  2-7 dage OR 0,57 )
2. Nedsat hørelse: 31 % efter 1 md og 19 % efter 3 mdr antibiotika eller ej  (1 mdr OR 0,91 ; 3 mdr OR 0,75 )
3. Perforation: uafklaret  ( OR 0,51 ( CI 0,20 -1,26 ))
4.opkast, diarre og udslæt: fordobbelt risko i antibiotiak behandlet (OR 1,94) 
5. Kontralatral otits:  ( OR 0,45 )
6. Recidiv: Ingen forskel ( OR 1,00) 

	Antibiotics for acute otitis media: a meta-analysis with individiual patient data 2
MM Rovers et al. 

2006
	Meta-analyse fra 6 dobbeltblind RCT med undersøgelse af effekten af antibiotika hos børn med AOM
	1643 børn i alderen 6 mdr til 12 år fra Almen praksis (GP) og akut modtagelse (ED)
	5 studier med amoxicillin vs placebo 
Et med amoxicillin + clavulansyre vs placebo
(7-10 dgs beh.)
	Protraheret forløb af AOM defineret ved feber, smerter eller begge 3-7 dage henne i forløbet.

Parametre: alder, otorrhea, bilat/unilat
	Antibiotika fandtes gavnligt hos børn yngre end 2 år med bilateral AOM og hos børn med både bilateral AOM og otorrhoea. For de fleste andre børn med mildt forløb kan ekspekterende behandling med fordel benyttes. 

Smerte,feber eller begge 3- 7 dage: 

< 2 år : ARR 15% NNT 7; > 2 år ARR 11% NNT 10 

< 2 år : UAOM ARR 2%   NNT 50, BAOM ARR 25%   NNT 4
> 2 år : UAOM ARR 7%   NNT 15, BAOM ARR 12%   NNT 9
+otorrhea: ARR 36% NNT 3, ÷ otorrhea  ARR 14% NNT 8

	Wait-and-See Prescription for the Treatment of Acute Otitis Media - A randomized Controlled Trial 3
 Spiro et al,
 2006
	RCT, 
enkelt blindet
	283 børn i alderen 6 måneder til 12 år, som blev diagnosticeret AOM i en "emergency department
	Recept på antibiotika, som enten skulle indløses umiddelbart (SP); eller afvente 2 døgn hvis pt. enten ikke var bedre eller værre (WASP).
	1. Antal udløste recepter 

2. Klinisk bedring 

3. Brug af smertestillende
	1. Ikke indløst recept.: WASP 62 % ; SP 13 %   - Årsager til indløste recept i WASP: 
 Feber 60 % 
 Otalgi 34 % 
 Uro 6 %
2. Ingen forskel i opfølgning mht : Feber, Otalgi eller akut konsultation. 
3. smerter. Ingen signifikant forskel hhv 4-6 og 11-14 dage.  (0,4 dage mindre i SP) NNT ?


	Nonsevere Acute Otitis Media: A Clinical Trial Comparing Outcomes of Watchful Waiting Versus Immediate Antibiotic Treatment 4

McCormick et al, 2005
	Åben RCT
	223 børn 

0,5 -12 år

i et pædiatrisk ambulatorium
	Amoxicillin vs WW. Evalueret klinisk dag 1,12 og 30 samt ved spørgeskema til forældre dag 1-10. Samt interrim v. beh. svigt.
	Forældres tilfredshed med beh, symptomlindring inkl. brug af sm. stillende, 

AOM behandlingssvigt (defineret v otoskopi, tymp, klinik) og recidiv 

Forekomst af amoxicillin resistente S. Pneumonia i næsesvælg
	Ingen forskel i forældre tilfredshed, Lidt hurtigere symptomlindring specielt hos børn under 2 år i ABX arm, mindre brug af sm. stillende. 
Der var absolut risikoreduktion i behandlingssvigt på 16% i ABX arm NNT 6. Ingen forskel i aldersgrupperne. Børn behandlet med antibiotika inden for de sidste 30 dage havde væsentligt forøgede rate af behandlingssvigt

	Tabel 1. Oversigt: 6 artikler fundet ved litteratur gennemgang

	Studie
	Metode
	Deltagere
	Intervention
	Endpoints
	Resultat

	Evalution of phenoxymethylpenicillin treatmnent of acute otitis media in children aged 2-16 5

Neumark et al
 2007
	RCT

Åben
	179 børn
2 – 12 år
Primær sektoren;  helsecentre eller alm. praktiserende læger
	Penicillin V 
Vs
Ingen antibiotika behandling (Wait and see)Daglig evaluering i 7 dage
	1. Symptom varighed

2. Frekvens af komplikationer (3 mdr)

3. Forbrug af sundheds ydelser
	1. 4 dages median i begge. Mindre smerte og forbrug af analgetica i PcV gruppen.

2. Ingen forskel i MEE eller perforation

3. Færre konsultationer i PcV gruppen. (p<0.001)

	Antibiotic Therapy to Prevent the Development of Asymptomatic Middle Ear Effusion in Children With Acute Otitis Media 6

Koopman et al.
2008;
	Systematisk litteratur gennemgang

Af 5 RCT studier
	1328 børn

6 mdr. –12 år


	Amoxicillin (AB)
Vs 
Placebo eller ingen behandling.
	1. Predikatorer for asymptomatisk MEE hos børn med AOM
2. Effekt af AB i forebyggelses af MEE  efter 1 md.
	1. Uafhængige predikatorer for MEE var: alder < 2 år og tilbagevendende AOM.  ARR for MEE 64% efter 1 md.
2. Ingen signifikans forAB forebyggende udvikling af asymptomatisk MEE efter 1 md.
Samlet: RR: 0,93; ARR 3,6% ; NNT 28. Børn < 2år med  recidiv AOM: RR 0,98;  ARR 1,5% NNT 66. Børn > 2 år uden recidivv AOM: RR 0,68, ARR 11,5% NNT 7.



	A randomized, doubleblind, placebo-controlled noninferiority trial of moxicillin for clinically diagnosed acute otitis media in children 6 months to 5 years of age. 7

Le Saux 
2005
	RCT

Dobbelblindet

Noninferioritetsforsøg
	415 børn 
½  til ≤ 6 år

“emergency department”

(Cannada) 
	Amoxicillin 
    vs
placebo

i 10 dage
	1. Symptomfrihed efter 14 dage(deffineret som ingen recept på AB). 

2. Smerter, feber og aktivitesniveu første 3 dage, recidiv rater samt MME 1 og 3 mdr
	Studiet støtter IKKE hypotesen at placebo ikke er amoxicillin underlegen og at symptomfrihed rater ikke var væsentlig dårligere for placebo end behandlingsgruppen
1. Alle børn: ARR 8,6 % NNT 11, 
    6-23 mdr.   : ARR 6,1 % NNT 16; 
    24-72 mdr.  : AAR 9,7 % NNT 10
2. Børn der fik placebo havde mere smerte og feber de 2 første dage. Der var ingen statistisk forskel i bivirkninger (opkast udslet) mellem de 2 grupper, ej heller mht recidiv eller MEE ved  1 og 3 mdr.


	Tabel 2. Oversigt over nationale guidelines fra USA, Storbritannien, Holland, Danmark og Norge

	Guideline
	Diagnose
	Analgetica
	Observation (OBS

vs Antibiotika (AB)
	Relevant Antibiotika

	AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS 
AMERICAN ACADEMY OF FAMILY PHYSICIANS 
Subcommittee on Management of Acute Otitis Media 

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE 
Diagnosis and Management of Acute Otitis Media 50
 USA
 2004 
	1. Akut opstået sympt

2. Tegn på MEE Et af flg.:
 a. frembul. trh.
 b. ↓ mobilitet af trh 
 c. luft / væske bag trh.
 d. otorrhea

3. Tegn på inflammation:
 a. distinkt erythem af trh.
  b. distinkt otalgi
	PCM
NSAID
	AB.

● alle børn < 6 mdr.

● 6-24 md m svære sympt.   +/- sikker diagnose

● >2 år m sikker diagnose og svære symptomer

Observation valgfrit:

● 6-24 md. m. usikker diagnose og uden svære sympt.

● > 2 år m. sikker diagnose og uden svære sympt eller hvis usikker diagnose.
	Tp > 39og/eller svær otalgi

Ved diagnose  for pt initialt behandlet med AB
Manglende klinisk behandlingrespons v 24 -72 hr. efter initial valg m. OBS

Manglende klinisk behandlingrespons v 
24 -72 hr. efter initial valg m. AB

anbefalet

pc allergi

anbefalet

pc allergi

anbefalet

pc allergi

Nej

Amox

§

amox

§

Amx/Cl
ntI: Cef 
tI: Cli

Ja

Amox/Cla

Cef

Amox/Cl
Cef

Cef

Para , Cli

Amox: Amoxicillin 80 -90 /kg/ døgn
Amox/Cla:  Amoxicillin –clavunat 90/6,4 mg/kg / døgn
Cef: Ceftriraxone 1 eller 3 dage
Cl:           Clindamycin 
§ :  nontype I : Cefdinir, Cefuroxime, Cefpodoxim  ;type I : azitromycin, claritromycin
Para: Paracentese

	Sundhed.dk
Øve luftvejsinfektioner 44
Danmark

Januar 2005
	1. Smerter og

2.Trh forandringer

 a.enten rød og frembul.

 b. bleg hvidlig (spæd)

 c. eller udflåd
	1.PCM 
50
mg/kg/døg

2. hævet hovedleje
	Lettere og kortvarige tilfælde hos ellers raske > 2 år kræver sjældent AB. 

< 2 år har størst risiko for et toksisk, protraheret forløb og dermed risiko for komplikationer. Tidlig opstart med AB bør derfor overvejes i disse tilfælde.
Helt upåvirkede og > 2-2½ år kan observeres i op til 3 døgn
	V-penicillin i høje doser. Min. 50 mg (ca.75.000 IE)/kg/døgn). Fordelt på 3 doser pr. døgn. Normalt er 7 dages behandling tilstrækkelig. Til mindre børn anbefales koncentrerede dråber (fx 500.000 ie/ml).

Ved manglende effekt (stadig smerter og inflammeret trommehinde) efter 72 timer med korrekt penicillinindtagelse tilrådes så vidt muligt podning fra rhinopharynx og eventuel skift til bredspektret penicillin (f.eks. amoxicillin) eller henvisning til ørelæge.

	Luftvejsinfektioner
Håndbog om udredning og behandling i almen praksis. 45
Udgivet af: Audit Projekt Odense (APO) for Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF)
Danmark
Oktober 2005

	1. Trh forandringer
 a rød og frembulende
 b. bleg hvidlig (spæd)
 c. eller udflåd
Ikke obligate:
Feber, smerte, catarrhalia


	PCM  

P.o.  30 -45 mg/kg/døgn

rektalt 45 – 80 mg/kg/døgn
	> 6 mdr. : Sjældent indiceret i ukomplicerede tilfælde hos raske børn
Antibiotika:
a.  Ved persisterende (72h) eller forværrede symptomer
b. ved akut perforation
c. øreflåd > 7 dage
	Antibiotisk behandling: Penicillin V 50 mg/kg /døgn, 3 doser i 5 -10 dage

Ved penicillinallergi: Chlarithromycin 15 mg/kg/døgn, 2 doser i 7 dage

Ved behandlingssvigt: Amoxicillin + Calvuransyre 50 mg/kg/døgn , 3 doser i 10 dage

	National Helath Service (NHS  )

Clinical Knowledge Summaries  49
(formerly PRODIGY)
Storbritannien
Januar 2007

	Alle 3 incl.:

1. Akutte sympt.
 a. øresmerte
 b. høretab
 c. feber > 39, opkast, ↓appetit.
2. Tegn på MEE
a. frembul trh
b ↓bevægelighed af trh. v. pneuma-otoskopi
3. Tegn på inflammation, rød eller gul trh.

	PCM eller alternativt Ibuprofen. Hhv efter alder og vægt
	Antibiotika v flg:

< 6 mdr 
6-24 mdr med rimelig sikker diagnose.
> 2 år med svære symptomer:
   a. Otalgi og feber > 39, 
       systemisk påvirkning fx 
        opkast
   b. Perforation med purulent
       sekretion.
   c  Bilateral AOM

WASP. til øvrige  som indløses > 72 h hvis ikke adækvat bedring

	Amoxicillin: ”first-line” valg. 

Behandling i 5 dage. 

Ved svære symptomer eller AOM < 1 mdr tidl. Brug høj dosis (fordobbel standard)

Erytromycin (høj dosis) eller Claritromycin (std. dosis) er alternative antibiotika hvis barnet har dokumenteret penicillin-allergi



	
	
	
	
	

	The Dutch College of General Practitioners (NHG) Practice Guideline 47
Holland

Juli 1999
	1. 
Trh forandringer
 a. rød eller frembulende
 b. forskel i rødme mellem ve og hø trh.
 c. akut otorrhea og perforation
	PCM efter alder p.o. eller rektalt
	< 6 mdr. ab straks

> 6 mdr. obs , 

 AB: hvis forværring eller ingen bedring efter 72 h
	Amoxicillin efter alder ( vægt)

Hvis kontraindikation til amoxicillin:

a. erythromycin

b. Sulfamethoxazol med trimethoprim

	Nasjonale  faglige retningslinjer for antibiotikabruk i primærhelsetjenesten46
Norge

Oktober 2008
	1. Trh forandringer

 a. kraftig injisert,

fortykket og bulende trommehinne med redusert bevegelighet
	1. Analgetika har symptomatisk effekt.

2. Hævet hovedleje vil afhjælpe smerterne noget
	Ved ukompliceret akut otit kan tilstanden oftest ses an uden

antibiotika 1-3 døgn
Ved langtrukkent forløb, mistanke om komplikationer eller dersom sekresjon fra øret varer mere end 2 døgn, bør man give antibiotika.

Barn under et år og ”ørebarn” skal have antibiotika.

	Fenoksymetylpenicillin 8-15 mg/kg x 3-4 i 5 døgn

Ved sikker penicillinallergi:

Barn < 25 kg: Erytromycin mikstur (etylsuccinat) 20 mg/kg x 2 i 5 døgn

Eller Klaritromycin (over 6 mnd) 7,5 mg/kg x 2 i 5 døgn

Barn 25-35 kg: Erytromycin enterokapsler 250 mg x 2 i 5 døgn

Eller Klaritromycin 7,5 mg/kg x 2 i 5 døgn




Tabel 3 : Guidelines og meta-analysers brug referencer  mht. antibiotika
	
	
	
	Guidelines
	Meta-analyser

	nr
	Reference
	år
	dk
	IRF
	no
	nl
	uk
	usa
	Co 1
	Rov2
	Koo6

	11
	Halsted
	1968
	
	
	
	
	
	
	x
	u
	

	13
	Laxdal
	1970
	
	
	
	
	
	
	x
	u
	

	12
	Howie
	1972
	
	
	
	
	
	
	x
	u
	

	32
	Diamant
	1974
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	36
	Sloyer
	1975
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	15
	Mygind
	1981
	x
	x
	
	
	
	
	x
	u
	

	17
	Van Buchem 1a
	1981
	x
	
	
	x
	
	x
	x
	  u
	

	41
	Van Buchem
	1985
	
	x
	
	
	
	
	u
	u
	

	16
	Thalin
	1985
	
	
	
	
	
	
	x
	u
	

	38
	Karma
	1987
	
	
	
	x
	
	
	
	
	

	9
	Burke
	1991
	
	
	
	x
	
	x
	x
	x
	x

	8
	Appleman
	1991
	
	
	
	x
	
	
	x
	x
	x

	13
	Kaleida
	1991
	x
	
	
	
	
	x
	x
	u
	u

	29
	Claessen
	1992
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	28
	NHG
	1993
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	26
	Ruben Rj
	1994
	
	
	
	
	
	x
	
	
	

	23
	Hoppe JE
	1994
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	30
	Pichiero
	1994
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	19
	Rosenfeld
	1994
	x
	x
	
	x
	x
	x
	
	
	

	34
	Kristensson K
	1995
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	20
	DelMar C
	1997
	
	x
	
	x
	
	x
	
	
	

	37
	Froom
	1997
	
	x
	
	x
	x
	
	
	
	

	24
	Marcy
	1998
	
	
	x
	
	
	
	
	
	

	10
	Damoiseux
	2000
	
	
	x
	
	
	x
	x
	x
	x

	45
	IRF
	2001
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	21
	Little P
	2001
	
	
	
	
	x
	x
	u
	x
	

	23
	Marcy M
	2001
	
	
	
	
	
	x
	
	
	

	22
	Siegel
	2003
	
	
	
	
	x
	
	
	
	

	25
	Rosenfeld
	2003
	
	
	x
	
	
	x
	
	
	

	27
	Heslopp
	2004
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	33
	Nielsen HUK
	2004
	x
	
	
	
	
	
	
	
	

	31
	Rovers
	2004
	x
	
	x
	
	x
	
	
	
	

	18
	Cochrane
	2004
	x
	x
	x
	
	x
	x
	-
	
	

	4
	McCormick
	2005
	
	
	
	
	x
	
	
	x
	x

	6
	le Saux
	2005
	
	
	
	
	x
	
	
	x
	x

	3
	Spiro
	2006
	
	
	
	
	x
	
	
	
	

	39
	Kvaerner
	2007
	
	
	x
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