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Introduktion

Conjunktivitis er arsag til 1-4 % af alle henvendelser i almen praksis.4)’6)’16) Conjunktivitis kan
forarsages af virus, bakterier, allergener og irritanter. Det er oftest en selvlimiterende
tilstand**"*®). Bakteriel conjunktivitis forarsages primaert af Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae og Staphylococcus aureus®”. Hos nyfgdte er Chlamydia trachomatis en
ikke uvaesentlig arsag til bakteriel conjunktivitis. Den hyppigste virale arsag er adenovirus'®" *”). Det
er oftest sveert at skelne de forskellige typer af conjunktivitis fra hinanden. De typiske symptomer
og fund ved conjunktivitis er sammenklistrede gjne, fremmedlegemefornemmelse, lysfglsomhed,

sekretion, evt. smerter, conjunktival redme og chemosis®.

Der er ved henvendelse til praksis en forventning om behandling af conjunktivitis med antibiotika.
Det kan skyldes mangel pa viden om spontanforlgbet af infektionen hos befolkningen, samt at
mange ikke kender til forskellen mellem bakterielt og viralt udlgst conjunktivitis. For laegen kan det
synes lettere at udskrive antibiotika i stedet for at informere og muligvis diskutere en afventende
holdning med hensyn til antibiotika®. Hertil kommer, at mange daginstitutioner er af den
overbevisning, at bgrnene skal vaere i antibiotisk behandling for at kunne modtages i
pasningstilbud. Der er fra sundhedsstyrelsen et krav om vi i praksis nedbringer antallet af recepter
pa antibiotika i almindelighed og bredspektret antibiotika i seerdeleshed.

Vi oplever i vores dagligdag flere forskellige tilgange til emnet, bade hvad angar diagnostik og
behandling af conjunktivitis. Hos nogle laeger tages stilling til udskrivning af antibiotika over
telefonen. Andre laver altid objektiv undersggelse, og nogle poder fra gjet, for behandling
ivaerksaettes. | nogle klinikker er holdningen til antibiotika restriktiv, andre behandler med
bredspektret antibiotika som fgrstevalg.

Safremt de fleste henvendelser angdaende conjunktivitis kunne afklares telefonisk, ville man kunne
opna en samfundsgkonomisk besparelse.

Det ma ogsa tages i betragtning, at der er ulemper ved behandling af conjunktivitis med
antibiotika. Dette i form af mulige bivirkninger til salven/gjendraberne i form af kige,

gjenirritation, okulaer hyperaemi®'?

, ubehag ved administrationen, isaer for bgrn, samt risikoen
for udvikling af resistente bakterier. | og med det kan veere sveaert at skelne mellem vira og
bakterier, er der en tendens til at overbehandle, hvilket medfgrer en ungdig samfundsgkonomisk

belastning.
Formalet med vores forskningsprojekt er:

1: At undersgge om der kan opstilles diagnostiske kriterier, der kan hjeelpe med at skelne
bakterielle infektioner fra ikke-bakterielle hos b@rn og voksne.
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2: At undersgge hvorvidt der er evidens for behandling af conjunktivitis med de i Danmark
anbefalede antibiotika (fusidinsyre, kloramfenikol, tobramycin), og i givet fald om der er et
antibiotikum, der er at foretraekke frem for de andre.

3: At belyse hvilke bakterier, der er fundet i gjenpodninger fra bgrn i forskellige aldersgrupper ved
hjeelp af data fra Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, Skejby.
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Materiale og Metode

Litteraturstudie baseret pa sggninger i PubMed. Der er desuden foretaget en analyse af positive
gjenpodninger indsendt til Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, Skejby,
over en 10 ars periode.

Udveelgelse af artikler
Til udveelgelse af artikler har vi har lavet 4 sggninger pa PubMed

1. spgning: “conjunctivitis, bacterial [MeSH] NOT trachoma”. Begraensede det til humans og
studier fra de sidste 5 ar samt english. Dette gav 109 hits.

2. sggning: “conjunctivitis, bacterial [MeSH] AND fucidic acid”. Dette gav 21 hits.
3. s@gning: “conjunctivitis AND general practice”. Dette gav 135 hits.

4. spgning: “conjunctivitis, bacterial [MeSH] AND diagnosis [MeSH] NOT trachoma AND primary
care”. Dette gav 13 hits.

Ud fra overskrifter, abstracts og referencelister udvalgte vi 14 artikler. Artiklerne er udvalgt med
henblik pa:

1: At fa belyst hvorvidt det er muligt at opstille kriterier for diagnosticeringen af bakteriel
conjunktivitis.

2: At undersgge evidensen for behandling af bakteriel conjunktivitis med de i Danmark benyttede
antibiotika (fusidinsyre, kloramfenikol og tobramycin).

Vi udelukkede artikler omhandlende Chlamydia trachomatis, da det udggr en seerlig
problemstilling hos nyfgdte.

| de udvalgte artikler har man, med enkelte undtagelser, valgt at bruge fglgende
eksklusionskriterier ved udvaelgelsen af deltagere med symptomer pa infektigs conjunktivitis:
Kontaktlinsebrugere, akut synstab, antibiotikaforbrug 2 uger forud for inklusion, symptomvarighed
over 7 dage, cilizer redme, gjentraume, tidligere gjenkirurgi.

Artikler omhandlende diagnostik

U39 omhandler studier, hvor der fors@ges opstillet diagnostiske kriterier for

3 af artiklerne
diagnosticeringen af bakteriel conjunktivitis. Et 4. studie omhandler praktiserende laegers

selvvurderede evner til diagnosticering af bakteriel conjunktivitis

Artikler omhandlende behandling

2),7),8),13),14)

5 af artiklerne omhandler studier, hvor effekten af forskellige kombinationer af de 3

antibiotika undersgges. Artiklerne er forskellige med hensyn til, om de undersgger de enkelte
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antibiotika vs. placebo, to typer antibiotika mod hinanden og for kloramfenikols vedkommende
ogsa gjeblikkelig behandling vs. forsinket behandling. Disse artikler er gennemgaet med henblik pa
at undersgge, hvorvidt der er evidens for behandling af conjunktivitis med antibiotika, og i givet
fald om der er et antibiotikum, der er at foretraekke frem for et andet.

Baggrundsviden

De resterende 5 artikler®>"115117)

er brugt som baggrundsviden, suppleret med
Sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen6), pro.medicin.dklo), IRF, vejl. 2005 vol. 5 (opdateret
24.10 2008)16), Oftalmologi: Nordisk leerebok og atlas®® samt Sundhedsstyrelsens vejledning
'Smitsomme sygdomme hos bgrn og unge 2011. Vejledning i forebyggelse i daginstitutioner, skoler
mv.’*9

@jenpodninger fra klinisk mikrobiologisk afdeling, Aarhus Universitets-hospital,
Skejby

For at fa et billede af hvilke bakterier, der er forekommende i gjenpodninger i Danmark, har vi
taget kontakt til Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, Skejby. Vi har
modtaget et udtraek fra deres database over positive fund, eksklusiv prgver til PCR (Chlamydia og
virus), fra gjenpodninger indsendt fra almen praksis,speciallaegepraksis samt hospitalsafdelinger
fra bgrn i alderen O til og med 14 ar i perioden 1. januar 2003 til 31. december 2012. Ud fra dette
har vi lavet en tabel over de hyppigst forekommende patogene bakterier fordelt pa alder.
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Resultater

Resultater - diagnosti
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| 2012 har Everitt et al."® ved brug af spgrgeskemaer undersggt, hvordan 236 praktiserende laeger
i England undersgger, diagnosticerer og behandler akut conjunktivitis. Resultatet viser, at 92 %
foler sig sikre/ meget sikre i at stille diagnosen. 95 % udskriver som regel antibiotika (87 % har
kloramfenikol som 1. valg), selv om 58 % mener, at over halvdelen af tilfeeldene formentlig er
virale infektioner. Kun 36 % mener sig i stand til at skelne mellem bakteriel og viral infektion.

| ovenstaende studie bruges ved diagnosticeringen et bredt spektrum af symptomer som
gjensekretion, conjunktival injektion, rede gjne, sammenklistrede gjenvipper om morgenen,
fremmedlegemefornemmelse, haevede gjenlag og conjunktival gdem. Disse stemmer overens med
de, der anvendes i danske retningslinier® 1% 161819 1j| ¢ skelne mellem viral og bakteriel
infektion anvendes oplysninger om forkglelse, udseende af sekret, maengde af sekret og om et
eller begge gjne er afficeret.

3 studier har beskaftiget sig med de diagnostiske kriterier for hhv. bgrn og voksne i et forsgg pa at
gore diagnosticering af bakteriel conjunktivitis mere simpel og sikker.

| artiklen Meltzer et al.®) undersgges 16 forskellige symptomer og fund, der kunne haenge sammen
med fraveer af bakterier. Man finder 5 indikatorer, der hver isaer er statistisk signifikant associeret
med negativ bakteriedyrkning. Indikatoren lysskyhed blev ikke medtaget i de videre analyser, da
99 patienter (26,9 %), alle under 6 ar, ikke kunne svare pa, om dette symptom var til stede. Ud fra
resultaterne blev der opstillet 4 praediktorer, der hver iseer hang sammen med negativ dyrkning,
og som tilsammen ggede sandsynligheden for dette, des flere, der var opfyldt:

- Alder>6ar

- Symptomer i april — november

- Ingen eller vandig flad fra gjet

- Ingen sammenklistrede gjne om morgenen

Sandsynligheden for negativ dyrkning steg fra 11,8 % ved 0 praediktorer opfyldt til 92,3 % ved alle
4 preediktorer opfyldt. Dog er det kun 4 % af deltagerne, der opfylder alle 4 preediktorer.

Antal Sandsynlighed Fordelingen

praediktorer | for negativ af bgrn i
dyrkning i % studiet i %

0 11,8 % 21%

1 21,1 % 37 %

2 45,8 % 23 %

3 76,4 % 15 %

4 92,3 % 4%
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Ifglge tabel 2 i Meltzer et al.¥ er der 0gsa statistisk signifikans mellem naeseflad og negativ
podning. Dette resultat er dog, af uvisse arsager, ikke med i de kriterier de danner. Det kunne
indikere, at samtidig forkglelse ogsa kan tale for viral arsag til conjunktivitis.

| undersggelsen laver de derefter subanalyser pa bgrn over og under cut-off alderen 6 ar. De
finder fortsat 4 preediktorer for negativ dyrkning i gruppen > 6ar, hvor “ondt i halsen” er en ny
praediktor:

infektion fra april — november
intet flad/vandigt flad
ikke sammenklistrede gjne

ikke ondt i halsen
Safremt alle 4 praediktorer er til stede, er sandsynligheden for negativ dyrkning 90,9 %.
Hos bgrn < 6 ar er der kun sammenhang mellem 2 praediktorer og effektmal:

- intet/vandigt flad
- ikke sammenklistrede gjne

Ved tilstedeveaerelse af begge praediktorer er sandsynligheden for negativ dyrkning 66,7 %. Saledes
giver aldersstratificering ikke en staerkere sammenhang.

Yderligere finder de ved studiet 231/360 (64 %) positive bakteriedyrkninger. De hyppigst fundne
bakterier er H. influenzae (67,6 %), S. pneumoinae (19,7 %), S. aureus (8,0 %), H. parainfluenzae
(2,5 %) samt andre bakterier (2,2 %). Hyppigst er bakterielle infektioner i aldersgruppen 0 —5 ar.

Rietveld et al.” offentliggjorde i 2004 et studie med det formal at skabe et index til vurdering af,
hvorvidt en given conjunktivitis er viral eller bakteriel.

Eksklusionskriterierne i studiet er: alder under 18 ar, symptomvarighed over 7 dage, akut synstab,
kontaktlinsebrug, brug af lokal og/eller systemisk antibiotika inden for 2 uger, ciliaer redme,
gjentraume eller tidligere gjenkirurgi.

Resultatet er et tilsyneladende nemt og brugbart index baseret pa OR, som kan bruges til voksne
med symptomer pa conjunktivitis.

Indikator Klinisk score
2 sammenklistrede gjne 5
1 sammenklistret gje 2
Kige -1
Anamnese med flere conjunktivitter -2
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Ud fra anamnesen scores patienten. Ved 2 eller flere point er sandsynligheden for bakteriel
infektion st@rre end for viral infektion, hvorfor der findes indikation for antibiotisk behandling.

Sandsynligheden for positiv podning er 77 % ved 5 point, ved 2 point 40 %, ved 0 point 18 % og
ved -3 point 4 %.

Der er ikke nogen statistisk signifikans af grad af redme, periorbitalt gdem, sekrettype,
fremmedlegemefornemmelse, klge, breendende smerte eller oplysninger om allergi eller hgfeber.

| 2013 revurderede van Weert et al.") ovenstdende studie. Her inkluderedes 210 voksne patienter i
samme studiedesign. Ved analyse af data fra Rietveld et al.% findes en AUC-ROC pa 0,72, mens den

1LY er 0,58. Konklusionen er, at de naevnte indikatorer ikke er brugbare til at

hos van Weert et a
skelne mellem bakteriel og viral conjunktivitis. Derfor veelges at analysere patienterne fra begge
studier i en stor gruppe (n=386) for at fa et mere robust datasaet til beregning af index. OR for
positiv podning ved forskellige indikatorer beregnes, og man finder, at kun alder og
sammenklistrede gjne om morgenen er signifikant sammenhangende med positiv
bakteriedyrkning. Sandsynligheden for bakteriel infektion stiger med patientens alder og antallet

af sammenklistrede gjne.

[11]



(a) No glued eye(s) (b) One glued eye
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Figure 2. Diagnostic probabilities of a positive bacterial culture as a function of age and the number of glued eyes at awakening in patients presenting
to a general practitioner with symptoms of conjunctivitis. Diagnostic probabilities (prevalence) and 95% confidence limits of a positive bacterial
culture as depending on age for patients with symptoms suggestive of acute conjunctivitis and who report to have no (a), one (b), or two (c) glued
eyes at awakening. Probabilities and their 95% confidence limits were calculated after (parameterwise) shrinkage of the regression coefficients for
age and the number of glued eyes at awakening to enhance application of the model to external populations.

Af ovenstaende figur kan man se, at sandsynligheden for positiv bakteriedyrkning hos voksne uden
sammenklistrede gjne hgjst er 40 % og for personer under 25 ar hgjst 10 %. Med et
sammenklistret gje stiger sandsynligheden til hgjst 55 %, og den er under 20 % for personer under
25 ar. Med 2 sammenklistrede gjne er sandsynligheden for positiv bakteriedyrkning 70 % for
personer over 65 ar og 30 % for personer under 25 ar.

Derudover finder van Weert et al.” positiv bakteriedyrkning hos 36 %, hvilket er i
overensstemmelse med Rietveld et al.g), hvor 32 % af dykningerne er positive. Dette understreger
vigtigheden af ikke pr. automatik at udskrive antibiotika til alle med symptomer pa conjunktivitis.
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Resultater - antibiotika
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Rose et al.?’ samt Rietveld et al.® finder ingen signifikant forskel i helbredelsen p& dag 7 ved
antibiotisk behandling sammenlignet med placebo. Rose et al.? finder at 86 % af personerne
behandlet med kloramfenikol er helbredt efter en uge mod 79 % i placebogruppen. Dette giver en
differens pa 7,4 % (95 % ClI -0,9 % -15,6 %). Rietveld et al.¥ finder at 45/73 (62 %) er helbredt efter
en uge ved behandling med 1 % fusidinsyre mod 53/90 (59 %) i placebogruppen, hvilket giver en
risikodifferens pa 2,8 % (95 % Cl -13,5 — 18,6) og ved aldersjustering 5,3 % (95 % Cl -11 -18).

Rose et al.?) og Rietveld et al.® har desuden undersggt eradikationsraten af patogener i
gjenpodninger. Rose et al.? finder patogener bedgmt via dyrkning og PCR i 80 % af
gjenpodningerne: 67 % bakterier, 3 % virus og 10 % bade virus og bakterier. Efter 7 dage tages nye
podninger. Der findes eradikation af patogener hos 50/125 (40 %) af personerne behandlet med
kloramfenikol mod 29/125 (23 %) behandlet med placebo, differens 16,8 % (95 % CI 5,5-28,1 %).
Forfatterne konkluderer heraf, at eradikation af patogener ikke er ngdvendig for klinisk
helbredelse. Ved kontrolpodning pa dag 7 finder Rietveld et al.® hos patienterne med positiv
dyrkning dag 0O, bakteriel eradikation hos 76 % i den behandlede gruppe vs. 41 % i
placebogruppen. Forfatterne har ikke udregnet konfidensintervaller.

Everitt et al.” finder signifikant forskel pa helbredelsestiden ved behandling med kloramfenikol vs.
placebo (3,3 dage vs 4,8 dage). Sammenlignes i stedet gjeblikkelig behandling vs. forsinket
behandling med kloramfenikol, findes der en forskel pa 0,6 dage i helbredelsestiden (3,3 dage vs.
3,9 dage). Der er ikke udregnet signifikansgrad. De har ogsa set pa forskel i selvvurderet
svaerhedsgrad af symptomer dag 1-3 i de forskellige grupper. Her fandtes ingen signifikant forskel.

.13 og Horven undersgger to typer antibiotika mod hinanden. Hgrven finder, at 1

Jackson et a
% fusidinsyre er lige sa effektivt som 0,5 % kloramfenikol, hvorfor han konkluderer at 1 %
fusidinsyre er fgrstevalget, da det kun skal administreres 2 gange dagligt. Jackson et al.® finder
heller ikke signifikant forskel i behandlingseffekt mellem 1 % fusidinsyre og 0,3 % tobramycin,
hvorfor de anbefaler, at man veelger det praeparat med faerreste administrationer, dvs. 1 %

fusidinsyre, da 0,3 % tobramycin i deres studie administreres 4 gange dagligt.
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Mikrobiologiske fund

Vi har indsamlet data bestaende af alle positive gjenpodninger fra bgrn i alderen 0 til 14 ar,
indsendt til Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, Skejby i arene 2003 -
2012. Afdelingen betjener Aarhus Universitetshospital, Regionshospitalet Randers,
Regionshospitalet Horsens, Hammel Neurocenter og de alment praktiserende laeger og
speciallaeger i disse hospitalers optageomrade.

Prgverne er ikke undersggt for Chlamydia trachomatis, der pavises ved PCR. Der var i perioden i alt
3522 positive dyrkninger fra bgrn i alderen 0 til 14 ar. Vi har set pa bakteriologien i forhold til
barnets alder. Resultaterne praesenteres i tabellen nedenfor samt i figurerne pa side 19.

Bakterie 0-arige 1-arige 2-arige 3-6 arige 7-14 arige
N=3522 Antal % Antal % Antal % Antal % Antal %

Haemophilus influenzae 618| 25,9 48| 72,1 107| 60,5 46| 23,5 6 4,3
Staph. aureus 607| 25,4 15 24 16| 9,0 57| 29,1 54 38,3
Streptococcus pneumoniae 392| 16,4 80 12,9 27| 15,3 47( 24,0 14 9,9
Non-heem strep 172 7,2 16 2,6 2 1,1 2l 1,0 9 6,4
Koagulase neg stafylokokker 116] 4,9 11 1,8 6 3,4 4 2,0 15 10,6
G- stave tilh 88 3,7 71 11 2 1,1 3] 15 2 1,4
Moraxella catarrhalis 77 3,2 8 1,3 5 2,8 4 2,0 0 0,0
G+ coryneforme stave 541 2,3 3 0,5 1 0,6 2( 1,0 10 7,1
Heemolytiske streptokokker grp 1 0,0 4 0,6 4 2,3 8 4.1 1 0,7
Neisseria spp 20| 0,8 4 0,6 0 0,0 2[ 1,0 3 2,1
Heem strep gr B 16| 0,7 0 0,0 0 0,0 of 0,0 0 0,0
Acinetobacter sp 12 0,5 6 1,0 0 0,0 1 05 0 0,0
Pseudomonas aeruginosa 10( 0,4 2 0,3 0 0,0 2[ 1,0 2 1,4
E. coli 2l 01 ol 0.0 0| 0.0 0l 0,0 0 0,0
Proteus sp 2l 01 0 0,0 0 0,0 of 0,0 0 0,0
Meningokokker of 0,0 0 0,0 0 0,0 of 0,0 3 2,1
Koagulase negative 86| 3,6 2 0,3 2 1,1 3[ 1,5 5 3,5
stafylokokker, fl. slags

Andre 114 4,8 15 24 5 28 151 7,7 171 121
Sum 2387 100 621| 100 177| 100 196 100 141 100

Overordnet set er de hyppigste patogener Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus og
Streptococcus pneumoniae.

Podninger fra de 0-arige udggr langt stgrstedelen (2387=68 %) af de positive prgver. Heraf udggr
H. influenzae 26 %, Staphylococcus aureus 25 % og Streptococcus pneumoniae 16 %. Sjeldnere
patogener er Moraxella catarrhalis (3,7 %) og ha&molytiske streptokokker gruppe B (0,7 %).
Sidstnaevnte findes kun i denne aldersgruppe som udtryk for infektion opstaet under fgdslen.
Blandt de nyfgdte ses tarmbakterier som E. coli (0,1 %) ogsa som arsag til conjunktivitis. En meget
stor del af de resterende prgver er formentlig forurening.

Podninger fra de 1-arige udggr den naeststgrste gruppe med 621 positive prgver. Her udggr H.
influenzae 72 %. S. aureus er reduceret til at udggre 2,4 % og S. pneumoniae udggr naesten
uforandret 12,9 %.
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Antal podninger fra de 2-arige udggr 177. H. influenzae er fortsat den hyppigste bakterie og findes
i 60,5 % af alle prgverne. S. pneumoniae udger 15,3 % og S. aureus 9 %. Moraxella catarrhalis
udger 2,8 %. Resten vurderes som overvejende forurening.

Gruppen af 3-6-arige repraesenteres af 196 positive prgver. Fordelingen minder lidt om den blandt
de 0-arige med 23,5 % H. influenzae, 29,1 % S. aureus og 24 % S. pneumoniae. Herudover findes
Moraxella catarrhalis (2 %) og haeemolytiske streptokokker gr. A (4,1 %).

Blandt de 7-14-arige bgrn er der 141 positive prgver. S. aureus, dominerer billedet og udggr 38 %
af de indsendte prgver. En anden vaesentlig patogen i denne aldersgruppe er S. pneumoniae, der
udger 10 % af de positive prgver. Herudover findes vaesentligst bakterier, der ma betragtes som
forurening/normalt forekommende i den raske conjunktivas).

(18]



Procentvis fordeling af bakterier fordelt pa alder

2-arige

7-14-arige
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Diskussion og konklusion

Der findes ingen kliniske kriterier, der sikkert kan diagnosticere bakteriel conjunktivitis. Hos bgrn
vil man ved tilstedevaerelsen af praediktorerne alder > 6 ar, perioden april-november, fravaer af
sammenklistrede gjne samt intet / vandigt flad med stor sandsynlighed finde de patienter, der ikke
har bakteriel conjunktivitis. Hos voksne viser det sig, at stigende alder og sammenklistrede gjne
gger sandsynligheden for bakteriel conjunktivitis.

De 3 hyppigste patogener er H. influenzae, S. aureus og S. pneumoniae. H. influenzae ses hos bgrn,
isaer blandt 0-2-3rige. S. aureus ses isaer hos nyfgdte, stgrre bgrn og voksne og S. pneumoniae hos
bern, szerligt i ferskolealderen.

Langt de fleste personer med akut conjunktivitis behgver ikke antibiotika, da akut conjunktivitis
oftest er en selvlimiterende sygdom i Igbet af en uge. Hvis man vil udskrive antibiotika, er
anbefalingen en “wait and see”- strategi med 1 % fusidinsyre, hvor der kan hentes recept efter 3
dage ved manglende bedring.

Diskussion - diagnostik

De pradiktorer, der findes i studierne, kan veere en hjeelp i beslutningen om, hvorvidt der er tale
om en bakteriel eller viral infektion. Ud fra Everitt et al."® kan man se, at en del leeger (64 %) finder
det sveert at skelne mellem de to infektionstyper. Studiet fremstar staerkt, da der er en relativ hgj
svarprocent (78 %) og bias i form af under- og overrapportering vurderes minimal. Eksempelvis
rapporterer 95 %, at de udskriver antibiotika, trods vedvarende anbefalinger fra de britiske
sundhedsmyndigheder om at nedbringe forbruget. Svagheden ved studiet er, at der ikke deltog
patienter, hvorfor der ikke blev foretaget gjenpodninger. Dermed er det ikke muligt at vurdere,
om laegernes vurdering er korrekte, eller om antibiotikavalget er hensigtsmaessigt.

1):3),9) er, at data

Styrkerne ved de 3 studier omhandlende diagnostiske kriterier for b@grn og voksne
vedrgrende anamnese, symptomer og fund opsamles samtidig med at podning foretages, saledes
at podesvarene ikke pavirker de svar, der bliver givet. Voksenstudierne® beskriver desuden
blinding af analyserende laborant, saledes at podesvarene ikke kan pavirkes af

symptombeskrivelserne.

Studiet omhandlende bgrn® har en stor studiegruppe, hvilket ogsa er tilfeeldet i den del af
voksenstudiet® hvor data samles. Der er i alle studierne et lille velbeskrevet frafald.

Van Weert et al.” veelger at blande data fra 2 studier lavet med 9 ars mellemrum. Dette indebaerer
en risiko, idet symptomer og kliniske fund ikke ngdvendigvis opfattes og rapporteres ens. | Igbet af
de 9 ar er antibiotikapolitikken skaerpet, hvilket kunne medfgre, at bade patienter og laeger har

faet en hgjere tolerancetaerskel, og dermed ikke henvender sig hos lzege og heller ikke rapporterer
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symptomer og klinik i samme omfang som fgr. | artiklen mangler separate datatabeller fra hvert
studie, saledes er det ikke muligt at se, om der er forskel.

Det er bemaerkelsesvaerdigt, at ingen af de studier, vi har laest, har fundet sammenhang mellem
rede gjne og fund af bakterier ved dyrkning. Dette er ogsa beskrevet i artiklen af Jefferys et al.™),
hvor de finder, at patienter med mild grad af rede gjne har stgrre gavn af antibiotisk behandling

end patienter med moderat til svaer grad af rede gjne.

Konklusion - diagnostik

@nskes hgj diagnostisk sikkerhed for bakteriel conjunktivitis hos bgrn, kan man vaelge at alle 4
praediktorer skal vaere opfyldt. Derved far man en sensitivitet pa mere end 90 % for, at podningen
er negativ. Vaelger man 4 praediktorer som graense, skal man dog vaere opmaerksom pa, at kun 4 %
af de undersggte bgrn opfyldte alle praediktorer. Vaelges i stedet tilstedeveaerelse af 3 eller flere
praediktorer falder sensitiviteten for negativ podning til 76,4 %, men til gengzeld inkluderes 19 % af
bgrnene i denne gruppe.

Hos voksne kan man med 2 spgrgsmal (alder, ssmmenklistrede gjne) vurdere sandsynligheden for,
at der er tale om bakteriel infektion, forudsat at der ikke er andre symptomer pa alvorligere
gjensygdom (smerter, cilizer injektion, lysskyhed).

Saledes ses sandsynligheden for bakteriel infektion at veere hgjst 30 % ved personer under 25 ar,
mens den er 70 % hos personer over 65 ar, hvis de samtidig har 2 sammenklistrede gjne.

Diskussion - antibiotika

Det er ikke lykkedes os at finde en artikel, hvor tobramycin vs. kloramfenikol blev undersggt,
hvorfor man ikke kan udlede, om der er forskelle de to imellem. De to praeparater er dog begge
undersggt mod fusidinsyre, hvor der ikke fandtes nogen forskel i helbredelsestiden. Hvis man
tillader sig at antage, at der heller ikke er forskel, hvis man undersgger tobramycin vs.
kloramfenikol, ender man op med 3 praeparater, der er lige effektive til behandling af
conjunktivitis. Vil man prioritere praeparaterne, ma man derfor fokusere pa andre egenskaber.
Fusidinsyre skal kun administreres 2 gange dagligt og er smalspektret. Kloramfenikol skal
administreres 3- 6 gange dagligt, afhangig af om der vaelges gjendraber eller salve, og er in vitro
mere bredspektret end fusidinsyre. Tobramycin er efter udgivelsen af artiklen af Jackson et al.®®
kommet i depotform, sa det nu kun skal administreres 2 gange dagligt, men tobramycin er
vaesentlig mere bredspektret end fusidinsyre. Sammenligner man de 3 forskellige antibiotika med
hensyn til effekt, antal daglige administrationer samt det spektrum af bakterier, de rammer, ma 1.

valgs praeparatet veere fusidinsyre.

At fusidinsyre er lige sa effektivt som kloramfenikol og tobramycin, er ikke logisk, nar man ser pa
fusidinsyre testet in vitro, hvor det hovedsageligt har effekt pa stafylokokker. Arsagen til, at
fusidinsyre alligevel virker pa H. influenzae samt streptokokker ved lokalbehandling af gjnene, er,
at der ved topisk administration opnas en meget hgjere koncentration af fusidinsyre i tareveesken

[21]



(15pg/ml efter 1 time og 6pg/ml efter 12 timer), end den koncentration, der er testet med ved in
vitro resistensundersggelse (1ug/m|)14). Den vaesentligt hgjere koncentration ved topisk
administration ggr, at streptokokker og H. influenzae, der er testet resistente in vitro, alligevel er
felsomme ved topisk behandling med fusidinsyre. Hermed opnas, at de hyppigste bakterier, der er
arsag til conjunktivitis, alle kan behandles med fusidinsyre.

Et andet aspekt er, om akut conjunktivitis i det hele taget skal behandles. Rose et aI.Z), Everitt et
al.”) og Rietveld et al.¥er ikke enige i dette. Rose et al.? ogRietveld et al.®! finder det ikke
ngdvendigt at behandle, da der efter 7 dage ikke er signifikant forskel pa, om man er behandlet
med hhv. kloramfenikol eller fusidinsyre vs. placebo. Studiet af Rietveld et al.®) er dog for lille (n
181) til at kunne udelukke klinisk relevante behandlingsforskelle, da der er for fa deltagere til at
kunne opna et smalt konfidensinterval. Studiet® har yderligere den svaghed, at der kun var i alt 50
personer ud af de inkluderede 181, der havde positiv gjenpodning pa dag 0. En af arsagerne til
dette kunne vaere, at inklusionsperioden var fra oktober 1999 til december 2002, hvilket ogsa
inkluderer sommerhalvaret, hvor der er en stgrre forekomst af allergisk conjunktivitis, som kan
have veaeret med til at underestimere effekten af fusidinsyre.

Rose et al.? (n=326), der undersgger kloramfenikol, kommer frem til det samme resultat som
Rietveld et al.®. Hvorvidt helbredelse er opnaet, er i dette studie vurderet af foraeldrene og ikke af
lzegen som hos Rietveld et al.s), hvilket er en mulig svaghed, da uensartet vurdering er en
mulighed. Pa den anden side kan man formode, at der er lige sa mange foraeldre, som vurderer
deres barn fejlagtigt helbredt som ikke helbredt. Hos Rose et al.? er inklusionsperioden fra
oktober til april i arene 2001-2004, hvor forekomsten af allergisk conjunktivitis er lav, hvilket
burde give et mere reelt billede af kloramfenikols behandlingseffekt pa bakteriel conjunktivitis.

Med hensyn til podningerne fandtes der patogener i 80 % af gjenpodningerne i studiet af Rose et
al.?’ mod 28 % i det af Rietveld et al.®. Det skyldes formentlig, at Rose et al.? undersgger bgrn i
alderen 6 maneder til 12 ar i perioden oktober til april, hvor forekomsten af bakteriel conjunktivitis

1.8)

er hgj, mens Rietveld et al.” undersgger voksne over en 3-3arig periode.

Everitt et al.” viser, som det eneste studie, signifikant effekt pa helbredelsestiden ved brug af
antibiotika til behandling af conjunktivitis. Styrken ved dette studie er, at der er lavet en daglig
score over sveerhedsgraden af symptomerne. Der findes signifikant kortere symptomvarighed ved
gjeblikkelig eller forsinket behandling med kloramfenikol sammenlignet med placebo.
Sammenligner man til gengzeld gjeblikkelig kloramfenikol med forsinket kloramfenikol, findes der
kun en forskel pa symptomvarigheden pa 0,6 dag. Derfor konkluderes, at den bedste strategi er
"wait and see”, hvor der ved manglende bedring kan opstartes kloramfenikol efter 3 dage.
Begrundelsen er, at antibiotikaforbruget reduceres med 50 %, mens symptomvarigheden kun
forleenges med 0,6 dag. Reduktionen i antibiotikaforbruget er hensigtsmaessig, den ggede
resistensudvikling taget i betragtning. Desuden fgrer dette regime til feerre genhenvendelser til
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praksis, da en ny vurdering ikke er ngdvendig inden igangsaetning af behandling. Dette er
samfundsgkonomisk hensigtsmaessigt.

Rietveld et al.®) vurderer fgrst antallet af helbredte efter 7 dage. Rose et al.? har set pa klinisk
helbredelse hhv. dag 3 og 7. Det kunne have veeret interessant hvis de, som Everitt et al.”), havde
lavet en daglig symptomscore, sa man kunne vurdere forskellen i tid til helbredelse pa dagniveau
og ikke fgrst efter henholdsvis 3 og 7 dage. Dette i betragtning af, at conjunktivitis hos de fleste er
selvlimiterende indenfor 7 dage uden antibiotisk behandling.

Konklusion - antibiotika

Bedgmt ud fra artikler lavet af Rose et al.?’, Everitt et al.” og Rietveld et al.® findes der ikke
overbevisende evidens for behandling af conjunktivitis med antibiotika, da langt de fleste vil blive
raske af sig selv uden behandling. Dette er i trad med Sundhedsstyrelsens anbefalinger
vedrgrende conjunktivitis'®, hvor kun de sveere tilfeelde skal behandles med antibiotika og de lette
tilfeelde blot med saltvand. Det foretrukne antibiotikum bgr vaere fusidinsyre.

Diskussion - mikrobiologi

| forhold til de i projektet inkluderede studier har vi et meget stort antal podninger (N=3522),
hvilket giver en hgj statistisk praecision. Dog er det en svaghed, at vi ikke kender antallet af
indsendte prgver totalt, dvs. hvor antallet af negative dyrkninger fremgar.

Overordnet set finder man i Aarhus Universitetshospitals optageomrade de samme patogener
som i de inkluderede studier. Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae og

Staphylococcus aureus er de tre hyppigste®"’814:17),

Flere studier naevner herudover Moraxella catarrhalis, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus

5)14), men hvor

viridans og gram-negative tarmbakterier som hyppigt forekommende patogener
seerligt de 3 sidstnaevnte ogsa kan repraesentere normaIrora/forurenings). Koagulase negative
stafylokokker og coryneforme stave er ofte tilstede pa raske conjunktivae, seerligt hvis man poder

fra gjenlagskanterne®.

Alle de her navnte bakterier er repraesenteret i prgverne fra Aarhus Universitetshospital, men da
vi ikke har anamnestiske oplysninger koblet til podningerne, kan vi ikke afggre, hvorvidt fundene
er udtryk for en infektigs tilstand eller en del af normalfloraen/forurening. Det ville vaere et stort
arbejde at indhente anamnestiske oplysninger retrospektivt, og resultatet ville ikke blive lige sa
validt, som hvis det var gjort prospektivt. Det ville derimod veaere enkelt at fa datoen for
podningen, og dermed den ene af de 4 praediktorer for sandsynligheden for negativ podning (april-
november).

Det er interessant at se, hvordan fordelingen af de tre hyppigste bakterier stort set er ens blandt
de 0-arige bgrn og bgrnehavebgrnene (3-6-arige), se diagram pa naeste side. Luftvejspatogenerne
H. influenzae og S. pneumoniae udggr henholdsvis omkring 25 og 20 %, og S. aureus udggr
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80,0 omkring 25 %. Forskellen pa de to grupper er
700 / \ antallet af positive prgver, hvor der er mere

60,0 A iti
50,0 \ —#—Hazmaphilus end 10 gange sa mange positive prgver blandt
/ \ rmikenzze - de 0-arige i forhold til gruppen af 3-6-arige.

40,0 ==l=Staph. aureus
200 (/ >'./. Dette kan bade skyldes forskel i incidensen af

Streptococcus

20,0 meumonize  DAkteriel conjunktivitis i de forskellige

AN
10,0 \\// \\— aldersgrupper, hvor man ved det er hyppigst

00 - - - - - blandt de 0-5-érige3), og at laeger er mere

0 arige 14rige 2arige  3-6&rige 7-14 arige

tilbgjelige til at foretage podninger hos
spaedbgrn. Da vi ikke ved hvor mange negative podninger, der har vaeret, kan resultatet ogsa
afspejle, at der er en hgjere andel af viral og allergisk betinget conjunktivitis hos de stgrre bgrn.

Anderledes ser det ud blandt vuggestuebgrnene (1- og 2-arige). Her udggr H. influenzae langt den
hyppigste patogen med henholdsvis 72 % og 60 % af alle positive prgver. Dette stemmer godt
overens med de mange luftvejsinfektioner, denne gruppe rammes af, og hvor sezerligt de yngste
hyppigt er syge. H. influenzae conjunktivitis ses ofte sammen med recidiverende otitis media og

qutvejsinfektionerS).

Blandt skolebgrnene forsvinder luftvejspatogenerne som arsag til conjunktivitis. H. influenzae
udger i denne aldersgruppe blot 4 % og S. pneumoniae 10 %. Derimod udggr S. aureus 38 % af de
positive podninger. Dette stemmer ogsa overens med fundene i de inkluderede studier, hvor der
er foretaget podninger hos alle deltagerez's). | eksempelvis oversigtsartiklen af H¢vding5) beskrives
ngjagtig denne aldersvariation. S. aureus er, i fglge artiklen, den hyppigste arsag til bakteriel
conjunktivitis pa verdensplan og ses oftest hos nyfgdte, aldre bgrn, voksne og ldre.

Vi har i opgaven medtaget samtlige gjenpodninger indsendt til dyrkning, hvad enten prgven er
taget i almen praksis, speciallaegepraksis eller hospital. Vi har information om prgvetagningssted
(praksis eller hospital) for hver prgve. For de 3 hyppigste bakterier, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae og Staphylococcus aureus, gelder, at aldersfordelingen i store traek er
den samme, hvad enten man kigger pa prgver taget i praksis eller pa hospital. Generelt udggr de
tre hyppigste bakterier en stgrre andel af praksisprgverne, hvorimod de sjeeldnere species er
bedre repraesenteret i hospitalsprgverne. Dette kan bade daekke over mere alvorlige infektioner
pa hospitalerne, men ogsa over stgrre grad af forurening/normalflora.

Konklusion - mikrobiologi

Vi finder de samme patogener i podningerne fra Aarhus Universitetshospitals optageomrade som i
de inkluderede studier. Vi kan derfor overfgre de anbefalinger, vi har fundet ved gennemgang af
artiklerne omhandlende antibiotisk behandling af conjunktivitis, til danske forhold.

Det ville veere interessant at lave et studie, hvor man konsekutivt poder alle, der mistaenkes for
conjunktivitis i almen praksis. P4 den made vil man ogsa have adgang til de negative dyrkningssvar.
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Guideline conjunktivitis

Conjunktivitis er en ofte set og hyppigst selvlimiterende lidelse.
Hyppigste drsager (i vilkdrlig raekkefalge):

- allergi

- bakterier
- virus

- irritanter

Bakteriel infektion fordrsages oftest af:

- S. pneumoniae: Bgrn, szerligt forskolebgrn.
- H.influenzae: Bgrn, szerligt vuggestuebgrn. Ikke skolebgrn.
- S. aureus: Nyfgdte, stgrre bgrn og voksne.

Diagnostik:
Hos bgrn kan bakteriel darsag med stor sandsynlighed udelukkes hvis:

- Alder>6ar

- Symptomer forekommer i april — november
- Ingen eller vandig flad fra gjet

- Ingen sammenklistrede gjne om morgenen

Hos voksne stiger sandsynligheden for bakteriel arsag med alder og antallet af sammenklistrede
gjne. Saledes ses sandsynligheden for bakteriel infektion at veere hgjst 30 % ved personer under
25 ar, mens den er 70 % hos personer over 65 ar, hvis de samtidig har 2 sammenklistrede gjne.

Behandling:

Langt de fleste personer med akut conjunktivitis behgver ikke antibiotika, da akut conjunktivitis
oftest er en selvlimiterende sygdom, der forsvinder indenfor en uge. Valger man at behandle, er
anbefalingen en “wait and see” strategi, hvor man opstarter fusidinsyre ved manglende bedring
efter 3 dage.

Til at holde gjet rent og fjerne pus anbefales saltvand.
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