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Introduktion

Lungebetaendelse defineres som en infektion i lungevaevet med involvering af de distale lungeafsnit [1-3].
Tilstanden inddeles overordnet i samfundserhvervet, hospitalserhvervet (nosokomiel) og respirator-
associeret pneumoni. Nosokomiel lungebetaendelse opstar 48 timer eller senere efter indlaeggelse, mens
respirator-associeret pneumoni indtrader 48 timer eller senere efter endotrakeal intubering [4].

Diagnosen registreres som kontaktarsag ved 2,5% af alle kontakter i almen praksis. Undersggelser tyder
dog pa betydelig overdiagnosticering i Danmark. Omkring 10% af patienter diagnosticeret i almen praksis
havde reel pneumoni ved efterfglgende undersggelser pa sygehus [2]. Incidensen er hgjest hos spaedbgrn
og ldre. Disponerende faktorer er rygning, hgj alder og svaekket hosterefleks. Desuden forudgaende
comorbiditet med kronisk obstruktiv lungesygdom, andre lungelidelser, hjertesygdom og neurologisk
dysfunktion af sveelgreflekser, hvor sidstnaevnte gger risikoen for aspirationspneumoni [1].

| almen praksis identificeres den mikrobiologiske agens oftest ikke, men samfundserhvervet
lungebetaendelse er hyppigst forarsaget af Streptococcus Pneumoniae (pneumokokker), Mycoplama
Pneumoniae, Haemophilus Influenzae, Chlamydophila Pneumoniae og respiratoriske vira, herunder
Influenza, Parainfluenza og Respiratorisk Syncytial Virus [1,4].

Symptomer pa en nedre luftvejsinfektion er typisk feber, hoste, ekspektoration, andengd, pavirket
almentilstand og respirationssynkrone brystsmerter. Objektive fund vil variere efter lungebetaendelsens
sveerhedsgrad og anatomiske lokalisation. Klassisk vil man se en alment pavirket og febril patient med
paskyndet respirationsfrekvens. Stetoskopisk kan bilyde kun hgres i omkring halvdelen af tilfeeldene [1-2].
Andre fund kan vaere svaekket respirationslyd, deempning, cyanose, konfusion og pavirket saturation.
Supplerende parakliniske undersggelser i almen praksis er typisk CRP, differentialtzlling, dyrkning og
resistensbestemmelse af ekspektorat eller PCR til bestemmelse af agens. Endelig kan rgntgen af thorax
verificere tilstanden og skelne fra andre lungesygdomme.

Sveerhedsgraden af en pneumoni kan variere fra milde og selvlimiterende til svaere og livstruende tilstande.
Der er udviklet forskellige scoringsinstrumenter til vurdering af svaerhedsgraden af pneumoni og
mortaliteten forbundet hermed. Dansk Lungemedicinsk Selskab, Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM),
RADS (Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin) og Leegehandbogen anbefaler brug af CRB-65 eller
CURB-65 til vurdering af sveerhedsgraden, mortaliteten og beslutningsstgtte i forhold til indleeggelse.
Scoringssystemet er baseret pa graden af konfusion (C), urea eller P-karbamid > 7 (U), respirationsfrekvens
> 30/minut (R), blodtryk (systolisk < 90 mmHg eller diastolisk < 60) (B) og alder > 65 ar. Hver parameter
giver 1 point ved positivt fund. Pa den baggrund inddeles patienterne efter algoritmen illustreret i Tabel 1
[1-2,4-5].

Tabel 1: CURB-65 eller CRB-65 score.

0-1 Mild <3% Almen praksis
2 Moderat 5-13% Oftest hospital
3-5 Sveer 15-40% Hospital



Altsa har de mest alvorlige lungebetaendelser en betydeligt gget dgdelighed, szerligt blandt zldre og
svaekkede patienter. 80% af alle pneumonitilfelde behandles i den primaere sundhedssektor, hvor
mortaliteten er under 1%. Samlet letalitet menes at vaere 2-5% [1].

| de danske kliniske vejledninger er der generelt bred enighed om penicillin som fgrstevalg ved empirisk
behandling af pneumoni hos immunkompetente uden kendt lungesygdom i almen praksis. Mere uensartet
ser det ud med anbefalingen omkring behandlingsvarigheden, som varierer fra 5 til 7 dage jeevnfgr Tabel 2.

Tabel 2: Danske behandlingsvejledninger.

Leegehandbogen [1] 2016 Penicillin V 1-2 MIE x 3 dagligt i 7 dage eller 1 MIE x 4
dagligt i 5 dage

Dansk Selskab for Almen Medicin 2014 Penicillin V 660 mg (1 MIE) x 3 i 7 dage

(2]

Pro.Medicin.dk [6] 2018 Phenoxymethylpenicillin 660 mg (1 MIE) x 4 i 5 dage
Dansk Lungemedicinsk Selskab[4] 2017 Penicillin V1 MIE x 4 i 5 dage (Let CAP)

Medibox [3] 2018 Penicillin V 1-1,2 MIE (660-800 mg) x 4 i 5 dage
RADS [5] 2016 Penicillin V 1 MIE (660 mg) x 4 i 5 dage

IRF [7] 2007 Fenoxymetylpenicillin 1 MIE x 3 i 7 dage

*Ar for senest reviderede udgave.

| tilfelde af penicillinallergi anbefales oftest clarithromycin eller roxithromycin. Endelig kan behandlingen
justeres, safremt der foreligger mikrobiologisk aetiologi og resistensbestemmelse. Som forebyggende
foranstaltning anbefales influenza- og pneumokokvaccination til udvalgte patientgrupper.

De hyppigste komplikationer til pneumoni er parapneumonisk pleuraeffusion, respirationsinsufficiens,
sepsis, lungeabsces og pleuraempyem [1-2,4]. Patienter bgr saledes instrueres grundigt i forholdsregler ved
faretegn.

Formal

At undersgge litteraturen og evidensen bag eksisterende danske vejledninger vedrgrende varigheden af
antibiotisk behandling af samfundserhvervet pneumoni hos immunkompetente patienter i almen praksis.
Tendensen gar mod kortere behandlingsvarighed, men hvilken behandlingsvarighed er den mest effektive
ved behandling af lungebetaendelse i almen praksis?

Pneumoni er en hyppig tilstand med mange henvendelser i almen praksis. Rationalet bag afkortet
behandlingsvarighed kan vaere mindre resistensudvikling, faerre bivirkninger og bedre compliance.
Ligeledes kan nzaevnes flere sociogkonomiske fordele, herunder reduceret antal sygedage og
medicinudgifter.



Metode

Der blev foretaget litteratursggning i PubMed den 25. april 2018 med anvendelse af sggeordene
"pneumonia” eller “community-acquired pneumonia” i kombination med “duration”, "dosage”,
"outpatient”, "general practice” eller “antibiotic”. Vi begraensede sggningen til voksne patienter. Artiklerne
blev screenet pa baggrund af overskrifter og abstracts, hvoraf 14 artikler blev gennemlaest ud fra relevans
for formalet. 3 artikler blev udvalgt. Tilsvarende sggestrategi blev foretaget i Cochrane Library den 15. maj
2018, hvilket ikke bidrog med supplerende litteratur. Gennemgang af referencelister i udvalgte artikler og

efterfglgende snowballing resulterede i yderligere to artikler.

Referencelister i aktuelle guidelines fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS), National
Clinical Guideline Centre (NICE), Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM), Dansk Lungemedicinsk Selskab,
Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF), Leegehandbogen, ProMedicin og Medibox blev gennemgaet. Der
blev fundet mange gengangere fra ovenstaende sggning, men yderligere en artikel blev fundet relevant.
Den primaere faktor for artiklernes relevans var behandlingsvarighed fremfor praparatvalg og dosis af
antibiotika. Artikler blev veegtet hgjere ved brug af peroral behandling og ambulante forlgb fremfor
indlagte patienter med behov for intravengs behandling.

Den 23. maj 2018 blev der taget kontakt til Laegehandbogen samt ProMedicin for at efterspgrge referencer
til deres vejledninger. Almen medicinsk redaktgr pa Leege- og Patienthandbogen Camilla Sachs henviste til
RADS samt ProMedicin som baggrund for deres behandlingsvejledning. Telefonisk kontakt til ProMedicin
oplyste, at der ikke ligger en regelret referenceliste til grund for hjemmesidens vejledning, men denne
bygger pa best clinical practice.

Resultater

Short versus Long-Course antibacterial Therapy for community-Acquired Pneumonia
Dimopoulos et al, Drugs 2008 [8]

Studiet er en metaanalyse, der har til formal at undersgge effektiviteten og sikkerheden af kortere
antibiotiske kure af samfundserhvervet pneumoni end traditionelt anbefalet. Metaanalyse indeholder 7
RTC (randomiserede controllerede trials). 2 omhandlende bgrn og 5 omhandlende voksne. | denne
gennemgang vil der blive fokuseret pa de resultater, der omhandler voksne. Dette vurderes som
acceptabelt, da der i metaanalysen er lavet sub-analyser pa henholdsvis voksne og bgrn.

Inklusionskriterierne for studierne var: RTC, samfundserhvervet pneumoni, sammenligning af samme type
og dosis antibiotika, maksimal laengde pa korttidsbehandlingen 7 dage, laengden pa langtidsbehandlingen
mindst 2 dage leengere end korttidsbehandlingen, indhold af data inkluderende clinical succes (klinisk
bedring), mikrobiologisk succes, mortalitet, tilbagefald samt bivirkninger.

Artiklerne blev vurderet ud fra Jadad kriterierne. Dette er er et scoringssystem til at beskrive kvaliteten af
kliniske studier. Maksimal score er 5 point. Inklusionskriterier i metaanalysen var en score >2 point.
Primaere outcome var clinical cure defineret som komplet fraveer af symptomer eller bedring af symptomer
ved afslutning af studiet. Sekundaere outcome var clinical succes, mikrobiologisk succes, mortalitet samt
tilbagefald.



Studierne blev udvalgt ved en dokumenteret selektionsproces ud fra sggninger pa MEDLINE samt
Cochrane. Alle de inkluderede studier var dobbeltblindede RTC’s. Et studie var tildelt Jadad-score pa 3,
mens de resterende 4 havde en Jadad-score pa 4. Studierne inkluderede bade hospitaliserede og
ambulante patienter.

Der blev brugt forskellige typer antibiotika, henholdsvis gemifloxacin (fluoroquinoloner), amoxicillin,
telithromycin, ceftriaxon samt cefuroxime. Administrationsveje for antibiotika var ligeledes forskellige. To
studier omhandlede udelukkende peroral medicin, mens et studie udelukkende administrerede intravengs
medicin. De resterende to studier havde en kombination af intravengs og peroral medicinadministration.
Behandlingsvarigheden for den korte kur varierede fra 3 — 7 dage, mens den lange kur varierede fra 7-10
dage. Intention to treat (ITT) populationen varierede fra 52 — 519.

Resultatet af metaanalysen viste ingen forskel i behandlingssucces for kort behandling versus lang
behandling. 4 ud af de 5 studier opgav data omkring clinical succes ved slutevalueringstidspunktet, og der
var ingen signifikant forskel (4 studier, 1095 patienter, OR = 0,92; 95% Cl 0,58,1,47). En underanalyse,
inkluderende voksne samt padiatriske patienter, sammenlignede korttidsbehandlinger pa maksimalt 5
dage med langtidsbehandlinger pa minimum 7 dage. Her fandt man ingen signifikant forskel (5 studier,
4993 patienter, OR = 0,89; 95% Cl 0,74, 1,07).

Heller ikke ved analyser pa de sekundaere outcome sa man nogen signifikant forskel pa kort versus
langtidsbehandling. 3 studier indeholdte data omkring mikrobiologisk succes, hvor man ikke fandt
signifikant forskel (3 studier, 409 patienter OR = 1,03; 95% ClI 0,53, 2,47). Kun et studie inkluderende voksne
patienter havde data omhandlende tilbagefald, hvorfor der ikke blev lavet subanalyser kun indeholdende
voksne patienter. Alle 5 studier indeholdt data omkring mortalitet. Her blev der ikke fundet nogen
signifikant forskel (5 studier, 1188 patienter, OR 0,60; 95% Cl 0,23, 1,58). 4 studier indeholdt data omkring
bivirkninger, hvor der heller ikke blev fundet signifikant forskel (4 studier, 1261 patienter, OR 0.98; 95% ClI
0,75, 1,29).

Overordnet konkluderer metaanalysen saledes, at det er ligesa sikkert og effektivt at give en kort
antibiotisk behandling pa 5-7 dage til samfundserhvervet pneumoni som en forlaenget behandling pa mere
end 7 dage. Subanalyser, der dog ogsa indeholder paediatriske patienter, peger ligeledes p3, at en
behandlingsvarighed pa 5 dage ikke er inferigr overfor en behandlingsvarighed pa 7 dage.

Metaanalysen har flere svagheder. Forfatterne naevner selv at data omkring mortalitet er ganske sma, heraf
det store confidence interval. Fundene kan saledes veere tilfaldige. Ligeledes papeges i artiklen, at
ekstrapolering af resultaterne til ambulante patienter skal ggres med forsigtighed. Studierne omhandler
hospitaliserede samt ambulante patienter, dog primaert hospitaliserede. 3 ud af 5 studier omhandlede
intravengs medicingivning, og det kan veere vanskeligt at overfgre resultatet til udelukkende peroral
behandling.

Stgrstedelen af studierne brugte ikke standardiserede scoringssystemer. Det er derfor sveert at vurdere
svaerhedsgraden af pneumonierne, samt vanskeligt at vurdere om resultaterne kan ekstrapoleres til
ambulante patienter.

En yderligere svaghed er studiernes sammensaetning. Der bruges studier med forskellige typer antibiotika,
doseringer og administrationsform. Forfatterne mener selv dette er en styrke ved studiet. Det kan dog ggre
det vanskeligt at overfgrer resultaterne til andre typer antibiotika samt fastlaegge rette dosering ved korte
antibiotiske kure. Det er ikke naevnt, hvilke etniciteter og lande der er inkluderet i studierne. Da dette har



betydning for resistensmgnster, kan det vaere vanskeligt at overfgre resultaterne til andre lande med et
anderledes antibiotikaforbrug og resistentsmegnster.

Som styrker kan naevnes, at der udelukkende bruges RCT’s samt at de alle har en hgj Jadad-score. Studierne
skulle sammenligne samme type antibiotika og dosis samt kun differentiere pa varigheden af behandlingen.
De har udferligt beskrevet udvaelgelse af studier samt angivet karakteristika for de valgte studier. Ved at
udfgre subanalyser pa voksne og paediatriske patienter, giver de mulighed at tolke data ud fra
interesseomrader og bedre muligheder for overfgrsel af resultater til relevante patientpopulation.

Effectiveness of discontinuing antibiotic treatment after three days versus eight days in mild to
modereat-severe community acquired pneumonia: randomised, double blind study

Moussaoui et al, British Medical Journal, 2006 [9]

Studiet blev udfegrt pa 9 hospitaler i Holland i perioden november 2000 til juli 2003. Det er et randomiseret
dobbeltblindet studie. Formalet var at undersgge effektiviteten ved forleengelse af antibiotisk behandling af
samfundserhvervet pneumoni efter 3 dages intravengs behandling af hospitalsindlagte patienter.

121 patienter blev inkluderet i studiet. Inklusionskriterier var: Alder > 18 ar, kliniske tegn pa pneumoni,
feber (patienter > 65 ar uden febrilia blev inkluderet, safremt de andre parametre var tilstede), radiologiske
tegn pa pneumoni samt Pneumoni Severity Index < 110. Pneumonia Severity index bruges til at
risikoberegne mortalitet ved samfundserhvervet pneumoni. Det sker pa baggrund af ken, alder,
comorbiditet, objektive, biokemiske samt radiologiske fund. Patenter kan opna en score fra 0-395 points og
pa den baggrund estimeres en mortalitetsrisiko.

Eksklusionskriterier var: Graviditet, patienter med allergi overfor amoxicillin, neutropeni, HIV-infektion,
aspleni, forventet levealder < 1 maned, antibakteriel behandling indenfor 24 timer, anden konkurrerende
behandlingskraevende infektion, nylig indlaeggelse pa hospital eller plejehjem, pO2 < 6,67 kPa, indlaeggelse
pa intensiv afsnit, empyem, mistanke til atypisk, aspirations-, klebsiella- eller stafylokokpneumoni.

Alle patienter inkluderet i studiet blev primaert behandlet med 3 dages intravengs amoxicillin. Herefter blev
patienterne evalueret, og safremt der var kliniske tegn pa bedring (mindre dyspng, hoste, ekspektorat eller
almen bedring) blev de 121 patienter randomiseret til interventions- eller placebogruppen.
Interventionsgruppen modtog peroral amoxicillin 750 mg x 1 dagligt i 5 dage, men placebogruppen modtog
placebobehandling. Baseline karakteristika af de 2 gruppen var ens, fraset en stgrre andel af rygere samt
mere udtalte pneumonisymptomer i placebogruppen.

Patienter blev evalueret ved inklusion i studiet samt efter 3 dages behandling. Randomiserede patienter
blev yderligere evalueret pa dag 7, 10 14 samt 28. Study outcome blev evalueret pa dag 10 samt dag 28.
Det primaere outcome var clinical cure (klinisk helbredelse), mens sekundaere outcome var svaerhedsgrad af
symptomer, bakteriologisk samt radiologisk succesrate, leengden af hospitalsophold samt bivirkninger.

Pa dag 10 fandt man clinical cure ved 93% i bade placebo- og interventionsgruppen. 95%Cl (-9 — 10). Pa dag
28 fandt man clinical cure ved 90% i placebogruppen og 88% i interventionsgruppen. 95%Cl (-9 — 15). De
sekundaere outcome viste heller ikke en signifikant forskel mellem de to grupper.

Saledes konkluderer studiet, at der ikke er nogen signifikant forskel pa at afslutte behandlingen med
amoxicillin efter 3 dage fremfor 8 dage hos hospitaliserede patienter, der har opnaet klinisk respons efter 3
dages intravengs behandling.



Studiet har visse begraensninger. Det indeholder en del eksklusionskriterier, saledes at studiet udelukkende
forholder sig til en begraenset patientpopulation. Baseline karakteristika er ikke ens i de to grupper. Man
ma formode, at en gget andel af rygere samt mere udtalte pneumonisymptomer vil veere en ulempe for
placebogruppen, og saledes svaekke det endelige resultat. Det er ikke praeciseret, hvilken dosis intravengs
amoxicillin, der blev givet i de 3 fgrste dage af studiet. Ligeledes er et lille antal medvirkende i studiet en
klar ulempe, og som forfatterne beskriver det, kan det ikke udelukkes at resultaterne blot er tilfaldige
fund.

Studiet har som forudsaetning, at der er opnaet klinisk respons efter 3 dage. Safremt resultatet skal
overfgres til andre settings kreever det saledes, at patienterne bliver evalueret af sundhedspersonale eller
selv er i stand til at evaluere om der er klinisk fremgang pa 3. dag.

Modsat har studiet ogsa flere styrker. Fgrst og fremmest er det et dobbeltblindet randomiseret studie,
hvilket ma siges at vaere en klar styrke. Forfatterne har udfgrt beregninger pa intention to treat (ITT)
gruppen samt per protocol gruppen uden at finde forskelle i behandlingen. Der er i studiet tydeligt
beskrevet inklusions- og eksklusionskriterier, mal for de forskellige primaere og sekundaere outcome og
hvorledes de er evalueret.

High-Dose, Short-Course Levofloxacin for Community-Acquired Pneumonia: A new treatment Paradigm.
Dunbar et al. Clinical Infectious Diseases 2003 [10]

Studiet er et randomiseret dobbeltblindet studie. Det blev udfgrt i USA, og patienter blev fundet ved 70
ikke nzermere beskrevne inklusionslokalisationer. Formalet med studiet var at undersgge effektiviteten ved
5 dages hgjdosis levofloxacin-behandling (fluoroquinoloner) sammenlignet med 10 dages lavdosis
behandling. Behandlingen kunne administreres intravengst eller peroralt, og man inkluderede
hospitaliserede samt ambulante patienter.

530 patienter blev inkluderet i studiet. Inklusionskriterierne var alder > 18 ar samt samfundserhvervet
pneumoni diagnosticeret ud fra kliniske samt radiologiske fund. Patienterne skulle ligeledes have
tilstedevaerelse af > 1 af fglgende karakteristika: Feber, hypotermi og/eller leukocytose.

Eksklusionskriterier var resistens eller allergi overfor levofloxacin, forventet levetid < 72 timer,
hospitalserhvervet pneumoni, hgj risiko for infektion med Pseudomonas aeruginosa, neutropeni, empyem,
aspirationspneumoni, HIV-infektion, kendt eller mistaenkt meningitisinfektion, kreatininclearance < 50
ml/min, graviditet eller amning.

Patienterne blev stratificeret via Pneumonia Severity Index. Patienter med en score < 70 kunne behandles
pa hospital eller ambulant, mens patienter med en score > 70 blev behandlet pa hospital. Det var
behandlerens valg om patienten skulle behandles med peroralt eller intravengs antibiotika. Patienterne
blev efterfglgende randomiseret til henholdsvis 750 mg levofloxacin dagligt i 5 dage efterfulgt af placebo i 5
dage eller levofloxacin 500 mg dagligt i 10 dage.

Patienterne blev evalueret ved indgangen til studiet, 3 dage efter opstart antibiotiske behandling samt 2
gange efter afsluttet antibiotisk behandling. Mikrobiologisk data blev indsamlet indenfor 24 timer efter

opstart antibiotisk behandling. De to grupper var demografisk ens. De blev sammenlignet pa kgn, alder,

vaegt, race samt Pneumonia Severity Index. Primaere outcome var clinical succes (klinisk helbredelse)



vurderet ved evaluering 7-14 dage efter afslutning af antibiotisk behandling, Sekundzere outcome var
mikrobiologisk respons samt bivirkninger.

Ved evaluering efter afsluttet antibiotisk behandling fandt studiet ingen forskel i klinisk helbredelse mellem
de to grupper. For korttidsgruppen fandt man klinisk helbredelse hos 92,4% og ved langtidsgruppen klinisk
helbredelse hos 91,1% (95% Cl -7, 4,4). Resultaterne var ens uafhangig af sveerhedsgraden af pneumoni.
Der var ingen forskel pa den mikrobiologiske eradikation (uafhaengigt af patogen) eller hyppigheden og
graden af bivirkninger ved de to typer behandling. Saledes konkluderer forfatterne, at en kort hgjdosiskur
levofloxacin er lige sa effektiv og sikker som langtidsbehandlingen.

Umiddelbart har studiet flere svagheder. Det er ikke przeciseret, hvorledes og hvor deltagerne er fundet.
Heller ikke hvilken periode de er fundet i. De to grupper blev sammenlignet med hensyn til demografiske
data, men ikke eksempelvis comorbiditet og rygning. Uden disse data kan resultatet vaere pavirket af
betydelige confoundere.

Forfatterne naevner selv, at en stor del af patienterne havde pneumoni grundet M. Pneumoniae. Ifglge
forfatterne har den ofte en mildere praesentation, hvorfor det kan vaere vanskeligt at overfgre resultatet til
pneumonier grundet andre patogener. Studiet indeholder ikke nogle subanalyser med hensyn til
administrationsveje. Forfatternes formodning ma derfor vaere, at det ikke har nogen effekt pa resultatet.

Der er dog ogsa styrker ved studiet. Fgrst og fremmest er det et randomiseret dobbeltblindet studie. De
analyserer data i ITT samt per protocol gruppen uden at finde nogen afvigelse i resultatet. Pa trods af de
betydende svagheder ved studiet er det medtaget i vores analyse, da det omhandlede ambulante patienter
behandlet med udelukkende peroral medicin.

Efficacy of Short-Couse Antibiotic Regimens for Community-Acquired Pneumonia: A Meta-analysis
JZ Li et al., The American Journal of Medicine, 2007 [11]

En metaanalyse baseret pa systematisk gennemgang af randomiserede kliniske studier, hvor kort- og
langtids antibiotisk behandling af samfundserhvervet pneumoni sammenlignedes. Der blev sggt artikler fra
perioden 1980 til juni 2006 via Medline, Embase og Cochrane. Man inkluderede randomiserede studier,
som sammenlignede kort behandlingsvarighed (< 7 dage) og laengere behandlingsregimer (> 7 dage) med
antibiotisk monoterapi hos voksne patienter med mild til moderat samfundserhvervet pneumoni.
Kvaliteten af de enkelte studier blev evalueret pa baggrund af Jadad scorings systemet.

Inklusionskriterier var randomiserede studier med voksne patienter (> 12 ar) og anvendelse af monoterapi.
Alle patienter havde radiologisk verificeret pneumoni. Man frasorterede studier indeholdende bgrn,
nosokomielle infektioner, aspirationspneumoni og respiratorbehandling. Desuden ekskluderedes sakaldt
ikke sammenlignelige studier indeholdende en stor andel af patienter med bronkitis og kronisk obstruktiv
lungesygdom. Primaere effektmal var manglende klinisk fremgang eller helbredelse, hvilket blev baseret pa
kliniske symptomer og behov for supplerende antibiotika. Sekundaere udfald var mortalitet, mikrobiologisk
respons eller komplikationer.

3725 potentielle artikler blev fundet, hvoraf 15 slutteligt blev inkluderet i metaanalysen med en
sammenlagt population pa 2796 deltagere. Den gennemsnitlige alder varierede fra 40 til 64 ar. Alle studier
inkluderede kun patienter med mild til moderat pneumoni. | 8 studier anvendte man udelukkende peroral
antibiotisk behandling. Ved kort behandlingsvarighed blev azithromycin valgt i 10 studier, mens andre



praeparatvalg var beta-lactam (n=2), fluoroquinoloner (n=2) og ketolider (n=1). De fleste studier (n=9)
anvendte makrolider til den lange behandlingsprotokol. Kun to studier inkluderede udelukkende ambulante
patienter. De gvrige var enten udelukkende hospitaliserede patienter (n=4), en blandet patientgruppe (n=6)
eller blev ikke praeciseret neermere.

Der blev ikke pavist signifikant forskel i risikoen for klinisk manglende effekt ved sammenligning af kort og
lang behandlingsvarighed uanset praeparatvalg ved bade ITT (RR 0,89, 95% Cl 0,78-1,02) og per protocol
analyse (RR 0,94, 95% ClI 0,72-1,22). Ligeledes var det ingen forskel i udfaldet af korttids behandling med
makrolider (10 studier: RR 0,88, 95% Cl 0,71-1,09), fluoroquinoloner (2 studier: RR 0,88, 95% Cl 0,71-1,09)
eller beta-lactam (2 studier: RR 0,92, 95% Cl 0,63-1,36). Endelig fandt man ikke signifikant forskel i forhold
til sekundaere effektmal, herunder risiko for d@d, manglende bakteriel eradikation eller andre
komplikationer.

Sammenfattende kan voksne med mild til moderat samfundserhvervet pneumoni behandles med
antibiotika i 7 dage eller mindre, nar der vurderes ud fra parametrene klinisk fremgang, mortalitet,
mikrobiologisk respons og komplikationer.

En abenlys styrke ved metaanalysen er de mange inkluderede deltagere. En svaghed ved studiet er, at
sammenligningen primeert sker mellem korte behandlingsregimer med azithromycin og laengere
behandlingsvarighed af forskellige typer af antibiotika. Azithromycin har en lang plasmahalveringstid,
hvorfor den terapeutiske koncentration i veevet forbliver intakt i flere dage efter endt behandling. Altsa ma
man forvente en grad af confounding af metaanalysens fund, nar der sammenlignes praeparater med
forskellig farmakokinetisk profil. Endelig er geografien for inkluderede patienter ikke praeciseret neermere,
hvilket kan have betydning for resistensmgnster og dermed forventelig behandlingseffekt.

Gemifloxacin once daily for 5 days versus 7 days for the treatment of community-acquired pneumonia: a
randomized, multicenter, double-blind study

File TM Jr et al., Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2007 [12]

Randomiseret, dobbeltblindet studie, hvor formalet var at sammenligne effektiviteten og sikkerheden ved
henholdsvis 5 og 7 dages behandlingsregimer med gemifloxacin ved mild til moderat samfundserhvervet
pneumoni i almen praksis.

Deltagere blev inkluderet fra 68 centre i 9 forskellige lande, herunder Bulgarien, Kroatien, Tjekkiet, Litauen,
Polen, Rumanien, Rusland, Ukraine og USA. Indsamling af data foregik i perioden november 2004 til april
2005. Man inkluderede patienter > 18 ar med klinisk pneumoni karakteriseret ved feber, radiologisk
nytilkommet eller tiltagende infiltrat samt mindst to af fglgende symptomer: Nytilkommet eller tiltagende
hoste, purulent ekspektorat, andret ekspektorat, andengd og/eller rallen. Patienternes comorbiditet og
risikofaktorer med betydning for forlgbet af en lungebetandelse blev registreret. Der blev opstillet en lang
raekke eksklusionskriterier, herunder svaere luftvejsinfektioner med behov for IV-behandling, livstruende
eller ustabil forudgaende sygdom, hospitalserhvervet eller aspirationspneumoni samt adskillige
konkurrerende lidelser og medicin, graviditet, amning, planlagt graviditet eller mangelfuld brug af
kontraceptiva. Endelig udelukkede man patienter med kendt allergi eller tidligere bivirkninger ved brug af
quinoloner.

Symptomer blev beskrevet fgr behandlingsstart, under behandlingen (dag 2-4), ved afslutning af
behandlingen (dag 7-9) og ved et follow-up besgg (dag 24-30). Undervejs foretog man blandt andet



dyrkning af ekspektorat og blod. Primaere effektmal var klinisk, mikrobiologisk og radiologisk respons ved
opfelgning. Klinisk status blev vurderet pa baggrund af subjektive symptomer og objektiv undersggelse.
Mikrobiologisk respons baseredes pa dyrkning f@r og efter behandling. Endelig radiologisk vurdering med
rentgen af thorax ved henholdsvis baseline og follow-up.

512 patienter blev randomiseret til 320 mg peroral gemifloxacin x 1 dagligt i enten 5 eller 7 dage. 469
patienter var compliante til bade behandling og opfglgning. 95% og 92% af patienterne var klinisk raske ved
follow-up efter henholdsvis 5 og 7 dages behandling. Ved afslutning af behandlingen var tallet 96% for
begge behandlingsregimer. Mikrobiologisk respons var 94% og 96% for henholdsvis 5 og 7 dages
behandling ved behandlingsafslutning og 91% for begge grupper ved follow-up. Endelig fandt man
radiologisk fremgang hos 98% og 93% ved 5 og 7 dages behandling.

Man kunne saledes konkludere, at 5 dages behandling ved mild til moderat samfundserhvervet pneumoni
ikke er klinisk, mikrobiologisk og radiologisk mindre effektivt sammenlignet med 7 dages behandling.

En styrke i forhold til at kunne sammenholde studiet med almen praksis i Danmark er, at der udelukkende
inkluderet patienter, som behandles ambulant med peroral antibiotika. Stort set alle andre studier
omhandler indlagte patienter med behov for intravengs behandling.

Som begraensning ma fremhaeves, at studiet er baseret pa behandling med gemifloxacin. Jaevnfgr
vejledning for behandling af pneumoni pa ProMedicin [6], sa har quinoloner ingen plads i behandlingen af
pneumoni i almen praksis i Danmark. Med andre ord vil man kunne szette spgrgsmalstegn ved
sammenligneligheden i forhold til en dansk setting med et markant anderledes resistensmgnster og
tradition for valg af antibiotika. Quinoloner har en betydelig laengere plasmahalveringstid sammenlignet
med penicillin, som er fgrstevalg i Danmark.

Duration of Antibiotic Treatment in Community-Acquired Pneumonia — A Multicenter Randomized
Clinical Trial

Uranga A et al., JAMA Internal Medicine, 2016 [13]

Randomiseret klinisk studie med formal at validere geeldende guidelines fra 2007 fra Infectious Diseases
Society of America (IDSA) og American Thoracic Society (ATS) omhandlende varigheden af antibiotisk
behandling af samfundserhvervet pneumoni hos indlagte patienter. Her blev anbefalet minimum 5 dages
behandling, hvorefter den fortsatte varighed afhaenger af den kliniske tilstand.

Undersggelserne blev udfgrt pa 4 hospitaler i Spanien i perioden januar 2012 til august 2013. Alle
inkluderede patienter var = 18 ar og indlagt med samfundserhvervet pneumoni. Diagnostiske kriterier var
nytilkommet infiltrat pa rgntgen af thorax samt mindst et symptom pa pneumoni, herunder hoste, feber,
dyspng og brystsmerter. Eksklusionskriterier var HIV, kronisk immunsuppression, plejehjemsbeboere,
udskrivelse fra hospital indenfor de seneste 2 uger, indtag af antibiotika indenfor 30 dage, behov for
intubation, agens i ekspektorat kraevende laengerevarende behandling og tilstedevzerelse af
ekstrapulmonal infektion.

Efter 5 dggns behandling blev patienterne randomiseret til en interventions- eller kontrolgruppe.
F@rstneevnte modtog altsa antibiotisk behandling i minimum 5 dage, hvorefter behandlingen blev
seponeret, safremt temperaturen var <37,8C og <1 tegn til klinisk instabilitet. Dette defineres som systolisk
blodtryk < 90mmHg, puls > 100/min., respirationsfrekvens > 24/min. eller saturation < 90%. Varigheden af
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behandlingen i kontrolgruppen blev besluttet af en laege og dermed vanlig klinisk praksis. | begge grupper
foretog en laege praeparatvalg i henhold til lokale guidelines. Alle patienter blev revurderet dag 10 og 30
efter indlaeggelsen, hvor sidstnaevnte omfattede en laegekonsultation. Desuden udfyldte patienterne et 18-
punkts spgrgeskema angaende symptomer relateret til lungebetaendelsen dag 5 og 10, hvor de blev scoret
fra 0-90 point.

539 patienter blev vurderet, hvoraf 312 patienter kunne inkluderes. 150 og 162 blev randomiseret til
henholdsvis kontrol- og interventionsgruppen. Gennemsnitsalderen var 66,2 ar og 64,7 ar. Ved intention to
treat analyse opnaede man klinisk fremgang eller helbredelse hos 48,6% af patienterne i kontrolgruppen
sammenlignet med 56,3% i interventionsgruppen pa dag 10. | forbindelse med follow-up dag 30 var det
klinisk fremgang hos henholdsvis 88,6% og 91,9%. | per protocol analysen var billedet 50,4% og 59,7% ved
dag 10 stigende til 92,7% og 94,4% dag 30 for henholdsvis kontrol- og interventionsgruppen. Patienternes
score beregnet pa baggrund af besvarelsen af et spgrgeskema dag 5 og 10 var ligeledes uden signifikant
forskel mellem de to grupper. Behandlingsvarigheden var signifikant laeengere i kontrolgruppen med median
10 dage vs. 5 dage.

Samlet konkluderes det, at seponering af antibiotika efter minimum 5 dages behandling pa begrund af
kliniske stabilitetskriterier ikke er inferigrt sammenlignet med leengere behandlingsvarighed for at opna
klinisk fremgang. Altsa kan de naevnte anbefalinger implementeres.

Studiedesign med randomisering af patienterne er naturligvis en styrke. Statistisk er der foretaget bade
intention to treat og per protocol analyse. Valg af antibiotika blev foretaget af behandlende laege. 80% af
patienterne blev behandlet med quinoloner, da det er en hyppig behandling i Spanien. Praparatgruppens
farmakokinetiske profil med lang plasmahalveringstid ggr det som tidligere nsevnt vanskeligt at
sammenligne med danske forhold og behandlingsanbefalinger, hvilket er en svaghed for studiet. Endelig
bygger studiet pa en population af indlaeggelseskraevende patienter.
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Tabel 3: Sammenfatning af resultater.

Forfatter Ar Setting Design Antal | Konklusion
Dimopoulos 2008 | Hospital Metaanalyse 1188 | 5 dages behandling er ikke inferigrt
et al. og praksis sammenlignet med behandling i mere end
7 dage
El Moussaoui | 2006 | Hospital Randomiseret | 121 Afslutning af amoxicillinbehandling efter 3
et al. dobbeltblindet dage er er ikke inferigr sammenlignet med
studie afslutning efter 8 dage
Dunbar et al. 2003 | Hospital Randomiseret | 530 5 dages hgjdosis levofloxacinbehandling
og praksis | dobbeltblindet er ikke inferigr sammenlignet med 10
studie dages lavdosisbehandling
Li et al. 2007 | Hospital Metaanalyse 2796 | Voksne med mild til moderat
og praksis samfundserhvervet pneumoni kan
behandles med antibiotika i 7 dage eller
mindre
File et al. 2007 | Almen Randomiseret, | 512 5 dages behandling med gemifloxacin er
praksis dobbeltblindet lige sa effektivt som behandling i 7 dage
studie
Uranga et al. 2016 | Hospital Randomiseret | 312 5 dages behandlingsvarighed er ikke
klinisk studie inferigr sammenlignet med behandling i
10 dage
Diskussion

Pa baggrund af de udvalgte studier er konklusionen saledes, at en kortere antibiotisk behandling af
samfundserhvervet pneumoni er ligeveerdig med en lengevarende. Det er sikkert og effektivt i forhold til
parametre som fx mortalitet, mikrobiologisk eradikation og komplikationer.

| 2016 offentliggjorde RADS en ny behandlingsvejledning, som afkortede den anbefalede antibiotiske
behandling af pneumoni i almen praksis. Den traditionelle anbefaling med penicillin i 7 dage (800 mg x 3
dagligt i 7 dage) blev erstattet med en anbefaling af behandling i 5 dage (660 mg x 4 dagligt 5 dage). RADS
har som baggrund for deres vejledning taget udgangspunkt i NICE Clinical Guideline ”"Pneumonia —
Diagnosis and management of community- and hospital-acquired pneumonia in adults” [14]. For at belyse
yderligere kliniske spgrgsmal relateret til almen praksis blev der lavet systematiske sggninger efter RTC's i
PubMed. Det beskrives efterfglgende: "Der blev ikke identificeret RCTer, som sammenlignede kort og lang
varighed af antibiotikabehandling hos voksne patienter i almen praksis med kliniske tegn pa pneumoni”. De
konkluderede ligeledes, at “NICE fandt ikke randomiserede kliniske undersggelser, som omhandlede
peroral penicillin i almen praksis” [5].

Som evidens for anbefalingerne i NICE guidelines bruges to at de ovennavnt studier, nemlig Dunbar et al
[10] samt El Moussaoui et al [9]. NICE guidelines bygger ogsa pa Leophonte et al [15] og Siegel et al [16].
Disse er fravalgt, da de udelukkende inkluderede hospitaliserede patienter med behov for intravengs
behandling. Begge fravalgte artikler er dog inkluderet i metaanalysen i Dimopoulos et al [8].
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Anbefalingerne i Laegehandbogen samt ProMedicin er en udledning af anbefalingerne fra RADS. Vi har haft
telefonisk kontakt samt mailkorrespondancer med Laegehandbogen og ProMedicin. De angiver, at deres
vejledninger beror pa anbefalingerne i RADS samt best practice vurderet ved deres ekspertpaneler. Dansk
Lungemedicinsk Selskab refererer i deres vejledning for behandlingsvarigheden af let samfundserhvervet
pneumoni til anbefalingerne i Dimopoulos et al [8].

Overordnet ma vi derfor udlede, at de ovennaevnte studier samt best practice ligger til grund for de
geeldende retningslinjer for almen praksis i Danmark. Vi mener dog, at man kan stille spgrgsmal ved,
hvorvidt evidensen i de udvalgte studier kan overfgres direkte til den danske primaersektor. Ved
gennemgang af studierne er der flere karakteristika der taler imod en direkte ekstrapolering af
resultaterne. Herunder kan naevnes praparatvalg, resistensmgnster, svaerhedsgraden af pneumoni og
deraf fglgende behandlingsniveau med peroral versus intravengs behandling samt indlaeggelse versus
ambulant handtering.

Stgrstedelen af studierne er geografisk foretaget i lande med en mere liberal tilgang til brug af antibiotika.
Eksempelvis Spanien og USA. Adskillige praeparater er tilgaengelige i handkgb uden forudgaende laegelig
vurdering. | bdde hospitals samt almen regi er teersklen for brug af bredspektret antibiotika lavere
sammenlignet med Skandinavien. Deraf har de ogsa et helt andet resistensmgnster. VI stiller
spgrgsmalstegn ved, hvorvidt man direkte kan overfgre resultaterne til nordiske forhold, hvor vi i mange ar
har haft et mere restriktivt udskrivelsesmgnster og deraf mere smalspektret valg af antibiotika. Eksempelvis
i File et al [12]. Her inkluderer man udelukkende ambulante patienter behandlet med peroral gemifloxacin.
Dette er et quinolon, som har en betydelig laengere halveringstid end penicillin. Saledes er den post-
antibiotiske effekt ogsa leengere, hvilket fordrer korttidsbehandling.

| den beskrevne litteratur er administrationsvejen ofte primaert eller udelukkende intravengs antibiotisk
behandling. Enkelte af studierne omhandler udelukkende peroral behandling. | Dunbar et al [10] er der
inkluderet ambulante patienter udelukkende behandlet med peroral antibiotika. Som naevnt er der ikke
lavet subanalyser pa denne patientgruppe, hvorfor det ikke er direkte sammenligneligt med almen praksis.
Studierne indeholder pneumoni af varierende svaerhedsgrader, dog med en overvaegt at
indlaeggelseskraevende infektioner. | sagens natur behandles primaert milde til moderate lungebetaendelser
i almen praksis. Dette er endnu et aspekt, hvor litteraturen afviger fra forholdene i den danske
primaersektor.

Tendensen i antibiotisk behandling er kortest muligt med lavest muligt dosis. Der foreligger ikke
tilstraekkelig litteratur, der belyser virkningen af antibiotisk behandling i kortere tid end 5 dage, som er den
nuvaerende anbefaling. Der er generelt behov for mere forskning pa omradet, seerligt peroral behandling i
en nordisk ambulant setting ved mild til moderat samfundserhvervet pneumoni. Dette vil underbygge
aktuelle behandlingsvejledninger, som pa nuvarende tidspunkt er baseret pa studier, der trods adskillige
afvigelser er ekstrapoleret til danske forhold.

Konklusion

Pa baggrund af eksisterende litteratur kan vi saledes konkludere, at behandlingsvarigheden for
samfundserhvervet pneumoni i almen praksis er 5-7 dage. Evidensen bag danske vejledninger er begraenset
i forhold til understgttelse af anbefalingerne af varigheden i en ambulant og nordisk setting. Der er sadledes
behov for mere forskning med fokus pa behandlingsvarigheden af pneumoni i almen praksis i Danmark.
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