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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke lzegemidler, doser, regimer og formuleringer, der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

2 RADS anbefalinger

Diagnosen lungebetaendelse stilles pa kliniske symptomer og fund i form af hoste, opspyt,
smerter i brystkassen, feber, andengd m.m., suppleret med rgntgenbillede af lungerne og
blodprgver ved behov. Afgraensning af behandlingskraevende bakterielle infektioner over for
virusinfektioner og andre ikke-behandlingskraevende luftvejsinfektioner kan vaere vanskelig.

I almen praksis stilles diagnosen og indikationen for antibiotisk behandling overvejende pa et
klinisk grundlag, suppleret med f& point-of-care blodprgver. P& sygehus udfgres flere
undersggelser for at sikre diagnosen, herunder rgntgen af lungerne, blodprgver og
mikrobiologisk udredning. Som udgangspunkt forudsaettes det foruden de kliniske symptomer,
at der pa rgntgenbilledet er nytilkomne tegn pa lungebetaendelse.

Den bakteriologiske diagnose kendes ikke ved behandlingsstart og opnas ikke hos en stor del
af patienter med lungebetaendelse. Den anbefalede initiale antibiotikabehandling er sdledes
empirisk.

RADS anbefaler fglgende udredning og behandling af patienter mistaenkt for nedre
luftvejsinfektion hhv. i almen praksis og pa hospital:

Almen praksis:
Udredning af nedre luftvejsinfektion i almen praksis:

e Kan man ikke udelukke alvorlig nedre luftvejsinfektion, anbefales maling af CRP. Der er
ikke evidens for at anbefale en specifik CRP-algoritme for behandlingsindikation. Men
RADS anbefaler, at ved en CRP-vaerdi <50 mg/I hos i gvrigt raske mennesker i god
almentilstand, kan man afvente mht. antibiotikabehandling.

e Det anbefales ikke rutinemaessigt at foretage mikrobiologisk diagnostik.

e Det anbefales ikke rutinemaessigt at foretage rgntgen af lungerne, men det kan
overvejes ved usikkerhed om diagnosen.

Behandling af nedre luftvejsinfektion i almen praksis:
Akut bronkitis: Ikke indikation for antibiotisk behandling
KOL-exacerbation: Amoxicillin 750 mg x 3 i 5 dggn
Nedre luftvejsinfektion:

Voksne: Penicillin V 1 MIE, 1 x 4 i 5 dggn

Bgrn: Penicillin V 50 mg/kg/dggn fordelt pa 4 doser i 5 dggn
Hos patienter med penicillinallergi:

Voksne: Clarithromycin 500 mg 1 x 2 i 5 dggn
Bgrn: Clarithromycin 7,5 mg/kg/dosis i 5 dggn
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Hospital:

Udredning for lungebetaendelse p& hospital:

e Rgntgen af lungerne

e Bloddyrkning til identifikation og resistensbestemmelse af bakterie

e Blodprgver i form af CRP, leukocyttal og differentialtaelling, Na, K, creatinin, karbamid,
levertal, koagulationsstatus, haemoglobin og arteriel syre-base status

e Ekspektorat/trakealsug til mikroskopi og dyrkning

e Ekspektorat/trakealsug til PCR for Legionella, Chlamydophila og Mycoplasma ved
moderat-svaer og svaer pneumoni eller ved atypisk forlgb eller specifik mistanke

e Urinantigen-undersggelse (LUT og/eller PUT) ved svaer pneumoni, safremt anden
diagnostik ikke har vaeret mulig

¢ Influenzatestning i saeson.

Behandling af lungebetandelse pd hospital:

RADS anbefaler ved let til moderat-svaer lungebetandelse at starte antibiotisk behandling
intravengst og skifte til peroral behandling efter senest 3 dggn. Dette sdfremt tilstanden er
bedret tilfredsstillende klinisk og paraklinisk, og der er normal mavetarmfunktion. Nar svar pa
mikrobiologisk fund foreligger, rettes den antibiotiske behandling til.

Patienter med let lungebetaendelse (CURB65 0-2):
= Penicillin G 1 MIE i.v. x 4 daglig i 5 dggn
*= Ved penicillinallergi: clarithromycin 500 mg i.v. x 2 daglig
= Antibiotika i 5 dggn

Patienter med moderat-svaer lungebetaendelse (CURB65 3-5):
= Penicillin G 2 MIE i.v. x 4 daglig + clarithromycin 500 mg i.v. x 2 daglig
= Antibiotika i 7 dggn

Patienter med sveer pneumoni (CURB65 3-5 og involvering af flere lapper pa regntgen
af lungerne eller hypoxi med O2-saturation <92% eller sepsis med
organdysfunktion):

= Piperacillin/tazobactam 4 g/ 0,5 g x 4 + clarithromycin 500 mg i.v. x 2 daglig

= Antibiotika i 7 dggn

3 Forkortelser

CAP Community-acquired pneumonia/Samfundserhvervet pneumoni/lungebetaendelse
erhvervet uden for sygehus

cg Clinical guideline

CRP C-reaktivt protein

CRB65 Risikovurderingssystem (Confusion, Respirationsfrekvens, Blodtryk, Alder 65)

CURB65 Risikovurderingssystem (Confusion, Urea (carbamid), Respirationsfrekvens,
Blodtryk, Alder 65)

DAE Discontinuation due to Adverse Event/Bivirkningskraevende behandlingsophgr

LRTI Lower Respiratory Tract Infektion/Nedre Luftvejsinfektion

LUT Legionella antigen i urin

NICE National Institute of Clinical Excellence

NNH Number Needed to Harm

NNT Number Needed to Treat

PCR Polymerase Chain Reaction

PSI Pneumonia Severity Index

PUT Pneumokok antigen i urin

RCT Randomized Controlled Trial/Randomiseret kliniske undersggelse

SAE Serious Adverse Event/Alvorlig utilsigtet haendelse
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

Infektioner i de nedre luftveje er arsag til mange henvendelser i almen praksis, heraf hgrer
virale infektioner til blandt de hyppigste arsager til luftvejsinfektioner. Patientgruppen i almen
praksis er uselekteret og preesenterer et bredt spektrum af sygdom, som spander fra milde
bronkitter og hoste, som spontant helbredes, til sveere livstruende infektioner, der kraever akut
indlaeggelse og behandling.

Blandt de ikke-indlaeggelseskraevende patienter med nedre luftvejsinfektion skal den
praktiserende laege vurdere, om der er indikation for antibiotikabehandling. Kliniske
undersggelser og symptomer i almen praksis er sjaeldent tilstraekkelige til sikkert at kunne
skelne mellem virale og bakterielle atiologier for infektionen. Derfor er det typisk svaert at
afggre, om antibiotika vil vaere gavnligt og a&ndre prognosen betydeligt for patienten, eller
hvorvidt der vil veere tale om overbehandling.

P& hospitalerne hgrer lungebetsendelserne til blandt de hyppigste infektigse dgdsarsager.
Streptococcus pneumoniae regnes som vaerende den hyppigste bakterielle &rsag, pavist i 15-
40 % af tilfseldene med lungebetsendelse (1,2). Den naesthyppigste bakterie, der forarsager
alvorlig lungebetaendelse er Haemophilus influenzae (1,3).

Fra internationale studier anfgres multiresistente bakterier ofte som arsag til alvorlige forlgb
med betydelig behandlingssvigt. Dertil udggr lungetuberkulose ligeledes en stor sygdomsbyrde
pa globalt plan, men ikke i Danmark. Den danske overvagning udfgrt ved Danmap.org har vist,
at man i Danmark ikke skal frygte for hgj resistensforekomst ved invasiv sygdom af
Streptococcus pneumoniae (i blod og spinalvaaske).

Fra blandt andet danske undersggelser (3) vides det, at der sker en betydelig overdiagnostik
af lungebetaendelser (kun 1 ud af 4 patienter med diagnosen "pneumoni” fra almen praksis har
reelt en lungebetaendelse verificeret ved rgntgen af thorax). Det er sdledes gnskeligt at
forbedre den diagnostiske sikkerhed ved nedre luftvejsinfektioner og pneumoni. Formalet er at
kunne malrette antibiotikabehandling til de patienter, som kan forventes at have stgrst gavn af
behandlingen. Det vil vaere dem med bakterielle lungebetaendelser. Dermed vil man undga
antibiotikabehandling af de hyppigere forekommende virale nedre luftvejsinfektioner, hvor
antibiotika kan give patienten bivirkninger, isaer i form af pavirkning af patientens sunde
bakterieflora. Dertil kommer risiko for resistensudvikling og falgende negativ pavirkning for
savel patient som samfund.

En grundig anamnese og objektiv undersggelse er grundlaget for enhver videre udredning og
diagnostik.

Paraklinisk diagnostik af nedre luftvejsinfektioner i almen praksis inkluderer point-of-care
biomarkgrer, f.eks. C-reaktivt protein (CRP) og hvide blodlegemer (leukocyt-og
differentialtzelling), som udfgres med patienten i konsultationen, tager kun fa minutter, og
resultaterne kan indga i den samlede vurdering af patienten, inden konsultationen afsluttes.
Andre diagnostiske tiltag vil typisk have en tidsmaessig forsinkelse. Rgntgen af thorax er ofte
tilgeengeligt samme dag, men kan kraeve betydelig transporttid for patienten, mens svar pa
mikrobiologisk diagnostik tidligst er tilgeengelig dagen efter.

Ved indlaeggelse p& hospitalerne er diagnostik i form af rentgen af thorax og blodprgvetagning
med maling af infektionstal, syre-base status og nyre/levertal samt bestemmelse af vitale
parametre “guldstandard”. Desuden kan der udfgres mikrobiologisk diagnostik i form af
dyrkning og molekylaerbiologisk analyse af luftvejssekret (ekspektorat eller trachealsug) samt
bloddyrkning og analyse af antigener i urinen og antistoffer i blodet.
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Baggrundsnotatet beskriver vurdering og anbefalinger for henholdsvis diagnostik samt
antibiotikavalg ved nedre luftvejsinfektion for sdvel almen praksis som pneumoni i
hospitalsregi.

Patienter, som RADS vejledningen ikke daekker, inkluderer*:
e KOL-exacerbation i hospitalsregi

Tuberkulose

Langvarige forlgb og rejseeksposition

Immunsupprimerede

Patienter med lungefibrose

Patienter med bronchiectasi
e Splenektomerede

* listen er ikke udtgmmende

e o o o »

4.2 Patientgrundiag

Alle mennesker far fra tid til anden en infektion i luftvejene, og det er én af de hyppigste
arsager til laegekontakt. Heldigvis er de fleste luftvejsinfektioner milde og kraever ingen
behandling, men i andre tilfaelde kan disse udvikle sig til f.eks. en lungebetaendelse, som
kreever antibiotika. Det vides ikke med sikkerhed, hvor mange patienter, som vurderes og
handteres i almen praksis, men i Danmark blev der i 2014 jf. www.statistikbanken.dk indlagt
knap 41.000 personer pa hospital med lungebetaendelse. Der dgde i 2014 ca. 1.600 af
lungebetaendelse, saerligt seldre over 70 ar.

Baggrundsnotatet vedrgrer udelukkende empirisk antibiotisk behandling af bgrn og voksne
med nedre luftsvejsinfektion (lower respiratory tract infections, LRTI) i almen praksis, inklusiv
patienter med KOL-exacerbation samt voksne patienter indlagt pa hospitalet med
pneumoni/lungebetaendelse erhvervet udenfor hospitalet med nytilkommet infiltrat pa rentgen
af thorax.

Da eetiologien til lungebetaendelse udggres af talrige forskellige bakterier og virus, og patienter
spander bredt fra raske unge til multisyge zeldre, ligger en udtgmmende behandlings-
vejledning uden for dette kommissorium. Ifald der foreligger kendt eller mistaenkt specifik
cetiologi eller anden relevant behandlingsindikation, herunder specielle patientgrupper, bgr
behandling veelges, s& den er deekkende herfor.

4.2.1. Nedre luftvejsinfektion

Definitionen p& nedre luftvejsinfektion (LRTI) i almen praksis inkluderer sdvel pneumoni
(lungebetaendelse), kronisk obstruktiv lungesygdom med exacerbation (KOL-exacerbation)
som akut bronkitis, da det klinisk er sveert at skelne imellem disse tilstande. Med hensyn til
indlagte patienter har RADS valgt at fokusere pa de samfundserhvervede pneumonier (CAP)
med nytilkommet lungeinfiltrat pa rgntgen af thorax.

De kliniske symptomer skal som minimum veaere:
1. symptomer fra nedre luftveje: hoste, gget og/eller purulent ekspektoration, andengd,
thoraxsmerter
2. tegn pa systemisk sygdom: almen pavirkning eller temp. >38 C

4.2.2. Lungebetaendelse

Vurdering af svaerhedsgraden af lungeinfektionen er vigtig mht. i hvilket regi, patienten skal
behandles, og hvilken behandling, der skal gives. Adskillige prognostiske faktorer er associeret
med gget mortalitet for patienter med pneumoni, men ingen enkelt faktor kan forudsige
dgdelighed. Ved at kombinere forskellige risikofaktorer er der udviklet forskellige prognostiske
modeller, som kan bruges til at give et estimat for mortalitetsrisikoen.
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Et simpelt klinisk scoringssystem til brug i almen praksis er CRB65. CRB65 baserer sig pa
konfusion, respirationsfrekvensen og blodtryk samt alder =65 ar. Dette kan benyttes til at
stgtte beslutningstagning om behandlingssted, safremt man sidder i praksis.

For hver af de i skemaet anfgrte variable gives 0 (ikke til stede) eller 1 point (til stede):

CRB-65 score - Klinisk observation Points
Confusion 1
Respirationsfrekvens >30/min 1
Blodtryk (diastolisk <60 eller systolisk <90 mmHg) 1
Alder >65 ar 1

Vejledende tolkning mht. behandlingssted:
e CRB-65 score pa 0-1: Almen praksis
e CRB-65 score pd 2-4: Indlaeggelse

Mortalitet ved samfundserhvervet pneumoni i forhold til CRB-65 score:

CRB-65 score

Mortalitet (%)

Tidligere internationale Swedish pneumonia register
studier 2010 (N=4353)

0 0-3 0,27

1 0-14 2,9

2 7-22 7,6

3-4 17-55 22

Ref.: Swedish guidelines on the management of community-acquired pneumonia in immunocompetent adults — Swedish Society of
Infectious Diseases 2012. Scand J Infect Dis 2012. Spindler et al.

Alle patienter bgr risikovurderes ved indlaeggelsen. Denne vurdering har betydning for valg af
observationsniveau, diagnostiske undersggelser og initial behandling.

Der findes flere scoringssystemer til stratificering af risiko for dgd hos patienter indlagt med
pneumoni. Scoringssystemerne kan desuden bruges til at vurdere, om patienterne kan
behandles ambulant. Her skal Pneumonia Severity Index (PSI) og CURB65 naevnes.

PSI inddrager mange parametre, herunder bade klinisk tilstand, komorbiditet og blodprgver.
PSI-score inddeles i fem risikoklasser. Patienter med PSI-score p& I-III har lav risiko for dgd
(op til 0,9 %) og kan som hovedregel behandles ambulant, mens patienter med PSI-score pa
IV-V har risiko for dgd pa@ 9,3-27 % og bgr behandles under indlaeggelse.

CURBG65 er et mere enkelt stratificeringssystem, hvor CRB65-klassifikationen, som beskrevet
ovenfor, suppleres med maling af urea/karbamid (CURB65). P-karbamid >7 mmol/| giver ét
point. Dvs. CURB65-score kan variere fra 0-5.

RADS har valgt at bruge CURB65-score til risikostratificering af indlagte patienter.

En vurdering af svaerhedsgraden af en pneumoni stgttes saledes af objektive kriterier som
CURB65-score, graden af radiologiske forandringer, patientens evne til at ilte blodet samt
anden organpavirkning og vil desuden bero pa den behandlende laeges kliniske skgn.

RADS har valgt fglgende graduering for inddeling i pneumoni:
e Let pneumoni: CURB65 pa 0-2.

¢ Moderat sveer pneumoni: CURB65 3-5, respiratorisk stabil og kun med behov for tgr
nasalilt og kun involvering af én lungelap.
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e Svear pneumoni: CURB65 3-5 og involvering af flere lapper pa rgntgen af thorax eller
svaer hypoxi med Oz-saturation <92 % / PO2 <8,0 kPa, eller kriterierne for svaer sepsis
er opfyldt.

4.2.3. KOL-exacerbation

En KOL-exacerbation er defineret som en akut forvaerring af patientens daglige symptomer,
som er stgrre end den daglige variation og leder til en andring i behandlingen. De allerfleste
studier fra almen praksis er lavet pa patienter med tilgrundliggende mild til moderat KOL
(FEV1 >50 % af forventet).Vurdering af sveerhedsgraden af en KOL-exacerbation er angivet af
Anthonisen (4), ERS/ESCMID guidelines (5) og DSAM-vejledningen (6), som angiver fglgende
tre symptomkriterier: gget dyspng, gget ekspektoration og gget purulens af ekspektorat.

5 Laegemidler
RADS har vurderet fglgende antibiotikagrupper i Danmark:

JO1AA tetracykliner

Jo1C beta-lactam antibiotika/penicilliner
JO1D  cefalosporiner

JO1FA makrolider

JO1IM  quinoloner

6 Metode
RADS arbejder efter GRADE-metoden som beskrevet i Rammenotat om GRADE i RADS
Fagudvalg (www.rads.dk).

6.1. Kliniske spgrgsmal
RADS har inddelt de kliniske spgrgsmal i fglgende fire kategorier:

a) Diagnostik i almen praksis

b) Diagnostik pa hospital

c) Antibiotikavalg i almen praksis
d) Antibiotikavalg p3a hospital

6.1.a. Diagnostik i almen praksis
DA1) Bgr der i almen praksis foretages CRP-maling forud for ordination af antibiotika hos

voksne og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektion?

DA2) Bgr der i almen praksis foretages mikrobiologisk diagnose forud for ordination af
antibiotika hos voksne og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektion?

DA3) Bgr der i almen praksis foretages rgntgen forud for ordination af antibiotika hos voksne
og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektion?

DA4) Bgr der i almen praksis foretages leukocytmaling forud for ordination af antibiotika hos
voksne og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektion?

6.1.b. Diagnostik pa hospital
DH1) Bgr man pa hospitalet foretage mikrobiologisk undersggelse af ekspektorat og/eller
trakealsug ved kliniske tegn p@ pneumoni hos voksne?
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DH2) Bgr man pa hospitalet foretage bloddyrkning ved kliniske tegn pa pneumoni hos voksne?

DH3) Bgr man pa hospitalet foretage test af Legionella antigen i urin (LUT) ved kliniske tegn
pd pneumoni hos voksne?

DH4) Bgr man pa hospitalet foretage test af pneumokokantigen i urin (PUT) ved kliniske tegn
pd pneumoni hos voksne?

DH5) Bgr der foretages diagnostik i form af PCR af ekspektorat (sputum) hos voksne indlagt
med kliniske tegn p& pneumoni (CAP)?

6.1.c. Antibiotikavalg i almen praksis
AA1) Bgr der gives antibiotika til behandling af voksne og bgrn ved kliniske tegn pa nedre
luftvejsinfektion i almen praksis?

AA2) Bgr penicillin i tabletform vaere 1. valg til behandling af bgrn og voksne med kliniske tegn
pa nedre luftvejsinfektion i almen praksis?

AA3) Hvilket makrolid bgr voksne og bgrn med penicillinallergi og kliniske tegn pa nedre
luftvejsinfektioner behandles med i almen praksis?

AA4) Er det bedre at behandle med antibiotika i lang tid (mere end 6 dage) fremfor i kort tid
(op til 6 dage) hos bgrn og voksne med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektion?

6.1.d. Antibiotikavalg pa hospitalet
AH1) Bgr penicillin vaere 1. valg til behandling af voksne indlagt med rgntgenverificeret
samfundserhvervet pneumoni (CAP)?

AH2) Bgr voksne indlagt med rgntgenverificeret samfundserhvervet pneumoni (CAP) og
penicillinallergi behandles med makrolid eller cefalosporin?

AH3) Bgr der institueres intravengs antibiotika til behandling af voksne indlagt med
rgntgenverificeret samfundserhvervet pneumoni (CAP)?

AH4) Hvornar bgr der skiftes til peroral antibiotika hos voksne indlagt med rgntgenverificeret
samfundserhvervet pneumoni (CAP) og i klinisk bedring?

AH5) Hvilket antibiotika bgr voksne indlagt med svaer pneumoni behandles med?

AH6) Er det bedre at behandle med antibiotika i lang tid frem for kort tid hos voksne indlagt
med pneumoni?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

6.2.a Diagnostik i almen praksis

Population

Immunkompetente voksne og bgrn med klinisk mistanke om nedre luftvejsinfektion og
nytilkomne symptomer fra nedre luftveje: Hoste, ekspektoration, andengd, thoraxsmerter
og/eller feber.
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Interventioner

I:: Klinisk undersggelse suppleret med CRP-maling uanset hvilken algoritme/cut-off veerdi, der
anvendes

I>: Klinisk undersggelse suppleret med mikrobiologisk diagnose

I3: Klinisk undersggelse suppleret med rgntgen

I+: Klinisk undersggelse suppleret med leukocytmaling uanset hvilken algoritme/cut-off vaerdi,
der anvendes

Komparatorer
Klinisk undersggelse

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal

O1: Dgdelighed inden for 28 dage (kritisk)

0:2: Indlaeggelse inden for 28 dage (kritisk)

Os: Antal genbesgg i almen praksis inden for 28 dage (vigtig)

04: Antal antibiotika ordinationer inden for 1 maned (vigtig)

0Os: Klinisk remission — patient vurderet indenfor 28 dage (kritisk)

6.2.b. Diagnostik pa hospital

Population
Indlagte immunkompetente voksne med nytilkommet rgntgenverificeret infiltrat og symptomer
fra nedre luftveje: Hoste, ekspektoration, andengd, thoraxsmerter og/eller feber.

Interventioner

I:: Klinisk undersggelse og rgntgen af thorax suppleret med ekspektorat og/eller trakealsug
I>: Klinisk undersggelse og rgntgen af thorax suppleret med bloddyrkning

I3: Klinisk undersggelse og rgntgen af thorax suppleret med LUT

I4: Klinisk undersggelse og rgntgen af thorax suppleret med PUT

Is: Klinisk undersggelse og rgntgen af thorax suppleret med diagnostik i form af PCR af
ekspektorat (sputum)

Komparatorer
Klinisk undersggelse og rgntgen af thorax

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
O:: Dgdelighed inden for 28 dage (kritisk)

02: Varighed af indlaeggelse - median (kritisk)

0O3: Skift af antibiotika inden for 10 dage (kritisk)

6.2.c. Antibiotikavalg i almen praksis

Population

Immunkompetente voksne og bgrn med klinisk mistanke om nedre luftvejsinfektion og
nytilkomne symptomer fra nedre luftveje: Hoste, ekspektoration, andengd, thoraxsmerter
og/eller feber.

Interventioner

I:: Antibiotisk behandling rettet mod hyppigste bakterielle agens
I>:(phenoxymethyl)penicillin rettet mod hyppigste bakterielle agens
I3: Alle makrolider

I4: Antibiotikakur i lang tid (mere end 6 dage)

Komparatorer
Ci:: Ingen antibiotisk behandling
C2: Anden antibiotisk behandling mod pneumokokker
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Csz: Alle makrolider

Ca4: Antibiotikakur i kort tid (op til 6 dage)

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal

O1: Dgdelighed inden for 28 dage (kritisk)

02: Indlaeggelse (kritisk)

0Os3: Klinisk remission - patient vurderet inden for 28 dage (vigtig)
04: Antal genbesgg i almen praksis inden for 28 dage (vigtig)

Os: Bivirkninger - SAE og DAE (vigtig)

6.2.d. Antibiotikavalg pa hospitalet

Population
Indlagte immunkompetente voksne med nytilkommet rgntgenverificeret infiltrat og symptomer
fra nedre luftveje: Hoste, ekspektoration, andengd, thoraxsmerter og/eller feber.

Interventioner

I:: Intervention (benzyl)penicillin rettet mod hyppigste bakterielle agens
I>: Alle makrolider

I3: Intravengs antibiotisk behandling af pneumoni

I4: Tablet (peroral) antibiotisk behandling af pneumoni

Is: Alle antibiotika

Is: Antibiotikakur p§ 10 dage

Komparatorer

Ci: Anden antibiotisk behandling mod hyppigste bakterielle agens
Cz: Alle cefalosporiner

C3: Tablet (peroral) antibiotisk behandling af pneumoni

C4: Uaendret intravengs behandling

Cs: Alle antibiotika

Cs: Antibiotikakur p8 5 dage eller kortere

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
O:: Dgdelighed inden for 28 dage (kritisk)

0O:2: Varighed af indlaeggelse - median (kritisk)

0O3: Skift af antibiotika inden for 10 dage (kritisk)
Os4: Bivirkninger (SAE eller DAE)

6.2.e. Rationaler for valg af effektmal
Bade for populationerne i almen praksis og i hospitalsregi er valget af effektmal baseret pa
vigtigheden af patientsikkerhed samt for hastigheden af helbredelse.

6.3 Litteratursggning og —udveaelgelse

RADS har taget udgangspunkt i NICE Clinical Guideline 191 “Pneumonia - Diagnosis and
management of community- and hospital-acquired pneumonia in adults” (cg 191), dateret 3.
december 2014 (7) og anvendt dennes anbefalinger, hvor RADS vurderede, de var daekkende
for de kliniske spgrgsmal anfgrt i afsnit 6.1.

For de kliniske spgrgsmal, som ikke er belyst ved NICE, er der sggt efter randomiserede
kliniske studier (RCT) i PubMed op til de seneste 30 ar med datalock-point 31.12.2015.
Hvor NICE er anvendt som reference til besvarelse af de kliniske spgrgsmal, er der sket
opdatering med litteratursggning pa klinisk randomiserede studier fra 17. marts 2014 til og
med 31. december 2015. Desuden er der afsggt for systematiske reviews. Der henvises til
bilag 1 mht. anvendte sggestrenge og bilag 2 mht. litteratur-flow.
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7 Effekt og bivirkninger

I det fglgende beskrives resultaterne fra NICE (7) og den identificerede litteratur fra
randomiserede studier af antibiotika samt systematiske reviews i form af Cochrane af de
vurderede interventioner identificeret ved sggning, jf. afsnit 6.

Antibiotika — almen praksis

AA1) Rationalet bag det kliniske spgrgsmal er at undersgge, om der sammenlignet med
placebo er en gavnlig effekt af antibiotikabehandling ved klinisk mistanke om nedre
luftvejsinfektion, eller om dette modsvares uhensigtsmeaessigt af bivirkninger.

Ingen RCT eller metaanalyse fandtes for den sammensatte patientpopulation (defineret jf.
afsnit 4.2), men separat sggning pa hver af de underliggende praecise sygdomsenheder gav
relevante resultater.

Akut bronkitis:

Konklusionen i to RCT studier (8)(9) var, at der var ggede bivirkninger, iseer af gastrointestinal
art med NNH, pa hhv. 12 og 21 i behandling med antibiotika overfor placebo. Der var gget
antal genbesgg ved placebobehandling i forhold til antibiotikabehandling (amoxicillin) med et
NNT=30, men der var ikke signifikant forskel i sygdomsvarighed i de to grupper. Se bilag 3.

Resultatet fra et Cochrane review (10,11) med 5.099 patienter i 17 RTCer var, at antibiotika-
behandlede havde 2 dags kortere hostevarighed, og at en stgrre patientandel blev vurderet i
klinisk bedring efter 7 dage (NNT=25), men at flere fik bivirkninger (NNH=24). Reviewet
konkluderede, at der fandtes sparsom evidens af antibiotika til akut bronkitis, men at der
mangler afklarende behandlingsstudier for akut bronkitis hos aldre, skrgbelige patienter og
hos patienter med multimorbiditet.

KOL-exacerbation:

Blandt 16 RCTer, der indgik i et Cochrane-review fra 2012 (12), omhandlede 7 RCT almen
praksis, og reviewet fandt med en lav evidens en signifikant lavere andel af behandlingssvigt,
vurderet pa vedvarende eller forvaerrede symptomer op til 4 uger efter (20 % versus 27 %,
NNT=13) sammenlignet med placebo. Denne effekt var mindre og ikke statistisk signifikant
ved studier med de nuvaerende tilgeengelige antibiotika. Studiet fandt ved
antibiotikabehandling en hgjere grad af bivirkninger (4,5 % versus 1,8 %; NNH=37), som var
domineret af diarrésygdom. Der foreld ingen resultater for effektmalene mortalitet,
indlaeggelsesbehov eller genbesgg i almen praksis.

Pneumoni:
RADS fandt ingen RCT eller metaanalyser, der omhandlede placebo versus antibiotika ved
mistaenkt pneumoni i almen praksis.

Delkonklusion AA1:

Ved ukompliceret akut bronkit hos i gvrigt raske personer er der god evidens for ikke at
behandle med antibiotika. Effekten vurderes i bedste fald marginal malt pa sygdomsvarighed
eller symptomreduktion og opvejer ikke risiko for bivirkninger ved antibiotikabehandling.

Ved KOL-exacerbation gav antibiotika en mindre reduktion i behandlingssvigt op til 4 uger
efter (7 % absolut, NNT=13), men hyppigere bivirkninger (3 % absolut, NNH=37).

Ved mistaenkt pneumoni i almen praksis fandt RADS ikke studier, der belyser effekten af
antibiotisk behandling,

AA?2) Rationalet bag det kliniske spgrgsmal er at undersgge, om peroral penicillin giver stgrre
gavnlig effekt og faerre bivirkninger hos patienter med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektion
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end andre relevante antibiotikavalg (aminopenicillin, doxycyklin, makrolider, levo- eller
moxifloxacin).

Et Cochrane-review fra 2014 omhandlende antibiotika ved pneumoni hos unge og voksne (13)
inkluderede 11 RCTer og fandt ingen evidens for at kunne anbefale ét antibiotikum fremfor et
andet. Ingen af de 11 studier inkluderede penicillinbehandling. De omfattede brugen af
amoxicillin, erythromycin, azithromycin, klarithromycin, telithromycin, cethromycin,
nemonoxacin, solithromycin eller levofloxacin.

NICE fandt ikke randomiserede kliniske undersggelser, som omhandlede peroral penicillin i
almen praksis.

KOL-exacerbation:

I et Cochrane-review (12) fandt man ikke en effekt af aktuelt tilgeengelige antibiotika i almen
praksis ved let til moderat svaerhedsgrad af KOL-exacerbation, og reviewet kunne ikke angive
et antibiotikum med stgrre effekt end andre antibiotika. Andre antibiotika-sammenlignende
RCTer fandt heller ikke forskelle i effekt (14)(15).

Delkonklusion AA2:

Der foreligger ingen RCT-studier, der undersgger, om peroral penicillin giver stgrre gavnlig
effekt og faerre bivirkninger hos patienter med klinisk pneumoni eller KOL-exacerbationer i
almen praksis end andre antibiotikavalg.

Tilsvarende fandt RADS ikke evidens for, at ét antibiotikum var bedre vurderet pa de valgte
effektmal end et andet. RADS fandt i lighed med NICE, at der mangler studier for penicillin
som 1. valg fremfor anden antibiotika i almen praksis.

AA3) Sprzsrgsm%let er stillet med henblik pa at undersgge, om én type makrolid giver stgrre
gavnlig effekt af og feerre bivirkninger end andre typer makrolid ved kliniske tegn pa nedre
luftvejsinfektion i almen praksis.

Et Cochrane-review (13) inkluderede 11 RTCer og konkluderede, at evidensen var for sparsom
til at kunne angive en anbefaling mht. valg af antibiotika ved samfundserhvervet pneumoni
hos ikke-indlagte patienter. Fire af de 11 RTCer omhandlede makrolider registreret i Danmark
(erythromycin, azithromycin, clarithromycin). De fandt ligeveerdig klinisk effekt ved
sammenligning af azithromycin med clarithromycin og ved sammenligning mellem
clarithromycin og erythromycin. Dog havde erythromycin flere bivirkninger.

NICE (7) konkluderede, at der ikke var forskel i klinisk effekt ved tre RCTer med azithromycin
versus erythromycin/clarithromycin eller ved en RCT med erythromycin versus doxycyklin; alle
studier var af lav kvalitet.

Der var ikke evidens for forskelle i mortalitet, helbredelse ved afsluttet behandling henholdsvis
ved follow-up eller bivirkninger, fraset gget hyppighed af diarré ved erythromycin, mellem de
forskellige makrolider i studierne fra NICE eller metaanalyser. Effektmalene indlaeggelsesbehov
eller genbesgg i almen praksis var ikke anfgrt.

Delkonklusion AA3:
Der er ikke fundet evidens for at udpege ét makrolid som mere effektivt end andre makrolider.
Dog havde erythromycin flere bivirkninger.

AA4) Det har ikke veeret muligt at identificere studier, hvor en kortvarig (op til 6 dage)
antibiotikakur sammenlignes med laengere behandling ved kliniske tegn pa nedre
luftvejsinfektion hos voksne i almen praksis.
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NICE (7) anbefaler, at antibiotikabehandlingen begraenses til 5 dage ved et initialt godt og
hurtigt klinisk respons ved let sveerhedsgrad af pneumoni.

For bgrn under seks ar med let pneumoni fandt et Cochrane-review fra 2008 (16) samt to
studier (17,18), som ogsa indgar i det systematiske review af Dimopoulus fra 2008 (19), en
ligevaerdig effekt hos ellers raske bgrn ved 3 dages sammenlignet med 5 dages
amoxicillinbehandling.

Dog pavistes 3 dages hgjdosis amoxicillinbehandling i senere studier at vaere inferiort til
laengere tids behandling, hvor 5 eller 10 dages amoxicillinbehandling var ligeveerdigt (20)(21).

Delkonklusion AA4:

Der blev ikke identificeret RCTer, som sammenlignede kort og lang varighed af
antibiotikabehandling hos voksne patienter i almen praksis med kliniske tegn pa pneumoni.
Med udgangspunkt i NICE vurderer RADS, at antibiotikabehandling kan begraenses til 5 dage
hos voksne. Bgrn under seks ar med let pneumoni kan behandles med 5 dages antibiotika ved
initialt hurtigt klinisk respons. Med hensyn til bgrn 6-15 8r mangler der evidens.

Antibiotika — hospital

AH 1) Under forudseaetning af, at pneumokokker er hyppigste anledning til indlaeggelse med
samfundserhvervet pneumoni, har RADS undersggt rationalet for at veelge penicillin som 1.
valgs behandling. Bohte et al (22) inkluderede i et abent randomiseret multicenterstudie
indlagte patienter med let CAP, mistaenkt for pneumokokpneumomi, til behandling med oral
azithromycin eller intravengs benzylpenicillin. Patienter med svaer pneumoni med behov for
intravengs antibiotika eller alder over 75 ar blev ekskluderet. I alt 64 patienter blev inkluderet,
hvoraf 35 patienter blev randomiseret til behandling med azithromycin og 29 til
benzylpenicillin.

Der foreligger ikke oplysninger om mortalitet eller leengden af indlaeggelsen.

Der var flere i penicillingruppen (10/29, 34 %) end i azithromycingruppen (6/35, 17 %), der
fik @&ndret antibiotisk behandling. Der var signifikant flere i azithromycingruppen (7/35, 20 %)
end i penicillingruppen (0/29), der havde bivirkninger.

Der var ingen signifikant klinisk eller radiologisk forskel i respons i azithromycingruppen
sammenlignet med benzylpenicillingruppen opgjort pa dag 21 efter udskrivelsen. Klinisk succes
blev defineret som svind af alle symptomer og kliniske fund, samt at der ikke blev foretaget
behandlingsskift. Se bilag 3.

NICE cp 191 (7) review spgrgsmal nr. 8 (10.4). Der er fundet samme studie som ovenfor
anfgrt, men ikke yderligere studier, der omhandler monoterapi med penicillin over for anden
monoterapi.

Delkonklusion AH1:
Der foreligger meget lav evidens for, at patienter indlagt med let pneumoni og formodet
pneumokokinfektion bgr behandles med penicillin frem for et andet antibiotikum.

I NICE (7) fandtes ved sammenligning med monoterapibehandling af antibiotikum fra én
klasse ssammenlignet med monoterapi fra en anden klasse ved behandling af let CAP ikke
overbevisende evidens for at fremhaeve brugen af én gruppe af antibiotika over en anden.

I UK er amoxicillin vanlig standardbehandling ved let pneumoni. I NICE cp 191 (7) valgte man
at bibeholde anbefalingen af amoxicillin som 1. valg fgr makrolid og tetracyclin som 2. valg.
Dette bl.a. pa baggrund af bekymringen for stigende makrolidresistens.

I Danmark har vi ingen betydende problemer i forhold til penicillinresistensproblemer hos
pneumokokker. Penicillin er smalspektret og har en gunstig bivirkningsprofil, herunder
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gkologisk. Ved intravengs anvendelse er der ogsa effekt pa ampicillinfslsomme Haemophilus

influenzae, som anses som den naesthyppigste bakterielle &rsag til pneumoni i Skandinavien.

AH 2) Da makrolid eller cefalosporin er de hyppigst anbefalede 1. valgs preeparater ved
indlagte patienter med CAP og penicillinallergi, har RADS gnsket at undersgge hvilket af disse,
det er evidensbaseret at anbefale.

I NICE (7) foreligger ingen studier, der sammenligner makrolidbehandling med cefalosporin-
behandling. Ved efterfglgende sggninger er der ikke fundet yderligere studier, der belyser
dette spgrgsmal.

Delkonklusion AH2:
Der er ikke fundet evidens for, hvorvidt det er bedst at behandle med makrolid eller
cefalosporin hos patienter med indlaeggelseskraevende CAP og penicillinallergi.

AH3) Dette kliniske spgrgsmal har RADS stillet med henblik pa at finde evidens for, om der
bar ske intravengs administration af antibiotika hos voksne indlagt med rgntgenverificeret CAP.

Fredlund et al 1987 (23) gennemfgrte et abent randomiseret studie, hvor patienter med CAP
blev randomiseret til peroral phenoxymethylpenicillin i hgj dosis (2 g hver 8. time) eller
intravengs benzylpenicillin (3 g hver 8. time). Ved normalisering af temperatur gjaldt for begge
grupper, at de overgik til peroral behandling med phenoxymethylpenicillin (1 g hver 8.time).
Patienter med svaer respiratorisk pavirkning og patienter med diarré/opkast blev ekskluderet.
Henholdsvis 24 af 33 patienter i den peroralt behandlede gruppe og 26 af 36 patienter i den
intravengst behandlede gruppe gennemfgrte behandling i 10 dage. Mortaliteten var pa 11 % i
den intravengst behandlede gruppe inden for 1 maneds opfglgningsperiode mod 6 % i peroralt
behandlede. Man fandt i de to grupper ingen signifikant forskel i behandlingsresultat, hvad
angar varighed af indlaeggelse eller antibiotikaskift. Der er ikke redegjort for bivirkninger.

Kalbermatter et al 2000 (24) gennemfgrte et randomiseret studie af indlaeggelseskraevende
patienter med CAP. I alt 84 patienter blev inkluderet, 28 i hver af tre grupper, der fik
henholdsvis amoxicillin med clavulansyre intravengst, ceftriaxone intravengst eller levofloxacin
peroralt i 7-10 dage. Der var 2 ud af 28 patienter i amoxicillin-clavulansyregruppen, 2 ud af 28
patienter i ceftriaxongruppen og 1 ud af 28 patienter i levofloxacingruppen, der fik 2&&ndret
deres antibiotiske behandling. Der blev ikke beskrevet dgdsfald i nhogen af grupperne.

Der blev ikke observeret bivirkninger i nogen af grupperne. Indlaeggelsesvarighed ikke
undersggt.

Der var ingen signifikant forskel i “favorable outcome”, som var hhv. 89 %, 89 % o0g 93 %.

Delkonklusion AH3:

Der findes ikke kliniske studier til at konkludere, hvorvidt der bgr ordineres intravengs
behandling frem for peroral behandling ved indleeggelseskraevende pneumoni hos patienter
uden pavirket gastrointestinal funktion.

AH4) Spgrgsmalet er stillet med henblik pa at vurdere, hvornar der hos voksne indlagte med
CAP bgr skiftes fra intravengs til peroral behandling.

Oosterheert 2006 (25) gennemfgrte et abent multicenter randomiseret klinisk studie af
patienter indlagt med sveer CAP (PSI IV-V, men uden behov for intensiv terapi.
Interventionsgruppen blev efter 3 dages intravengs behandling skiftet til peroral behandling til
samlet 10 dages behandling, safremt klinisk stabil (respirationsfrekvens <25, Oz-saturation
90%/p02 >55 mmHg, haamodynamisk stabil, >1 grads temperaturfald ved feber, ikke
cerebralt pavirkede og i stand til at tage peroral medicin). Kontrolgruppen fik 7 dggns
intravengs behandling. 152 patienter blev randomiseret til interventionsgruppen og 150 til
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kontrolgruppen. Henholdsvis 132 og 133 startede i den behandling, som de var allokeret til og

indgik i den videre analyse.

I alt 108 af 132 (81 %) i interventionsgruppen blev skiftet til peroral behandling efter 3 dages

intravengs behandling. 102 (94 %) af disse fik amoxicillin med clavulansyre.

Der var ikke forskel i dgdeligheden i de to grupper.

Den mediane varighed af indlaeggelsen var signifikant leengere for gruppen, der blev behandlet

intravengst.

Der er ikke gjort rede for antibiotikaskift eller bivirkninger.

Der beskrives “Clinical cure” pa 83 % i interventionsarmen og 85 % i kontrolarmen, som ikke

var statistisk signifikant forskellig.

I et RCT ved Kohno 2013 Japan (26) blev patienter med let til moderat CAP og behov for
indlaeggelse til intravengs antibiotisk behandling (sulbactam/ampicillin) randomiseret til to
grupper. Den ene til fortsat intravengs behandling (kontrolgruppen), den anden til peroral
behandling med garenoxacin (interventionsgruppen), begge i 4 dage, hvis de opfyldte
inklusionskriterier efter 3 dggns intravengs behandling (bedring i respiratoriske symptomer,
CRP <15 mg/dl, i stand til at indtage peroral medicin, tp. £38,0). I alt 128 patienter blev
inkluderet til den initiale antibiotiske behandling, hvoraf 108 patienter opfyldte kriterier for
behandlingsskift efter 3 dggns intravengs behandling. Tre patienter udgik pga. bivirkninger
eller randomiseringsfejl. I alt 54 patienter blev randomiseret til peroral behandling og 51
patienter til fortsat intravengs behandling.

Der er ikke redegjort for mortalitet, indlaeggelsesvarighed eller behov for a&ndring af
antibiotika. Der blev registreret bivirkninger hos 8 ud af 54 i interventionsgruppen og 7 ud af
51 i kontrolgruppen.

Der var klinisk helbredelse hos 39 af de 54 (72,2 %) i interventionsgruppen og 41 af de 51
(80,4 %) i kontrolgruppen. Forskellen var ikke signifikant.

I et prospektivt randomiseret, abent studie af Flamaing 2008 (27) pa eeldre patienter (=70 ar)
indlagt med samfundserhvervet nedre luftvejsinfektion indgik bade patienter med pneumoni
med rgntgenverificeret lungeinfiltrat (83 patienter (58,4 %)) og patienter uden infiltrat pa
rgntgen (59 patienter (41,6 %)).

Patienterne blev randomiseret ved indlaeggelsen 1:1 til behandling med cefuroxim 750 mg
intravengst x 3 daglig i 10 dage (kontrolgruppe) versus cefuroxim 750 mg intravengst x 3 i 3
dage efterfulgt af cefuroxime-axetil peroralt 500 mg x 2 i 7 dage (mterventlonsgruppe),
safremt den kliniske tilstand var i bedring. Den kliniske tilstand blev vurderet p& symptomer,
svind af feber og/eller paraklinik (fald i CRP).

Der indgik 71 patienter i hver af grupperne, heraf 38/71 (53,5 %) med infiltrat pa rgntgen af
thorax i interventionsgruppen og 45/71 (63,3 %) med infiltrat pd rgntgen af thorax i
kontrolgruppen, forskellen var ikke signifikant (p=0,307). P3 3. dagen var der ikke signifikant
forskel imellem de to grupper mht. opfyldelse af kriterier for skift til peroral behandling. 66 af
71 (93 %) af patienterne i interventionsgruppen blev skiftet til peroral behandling.

Man fandt ikke signifikant forskel i mortalitet eller indlaeggelsesvarighed i de to grupper.

Der er ikke gjort rede for bivirkninger.

Data er ikke separeret for patienter med hhv. med eller uden lungeinfiltrat.

Delkonklusion AH4:

Der kunne ikke pavises forskel pa dgdelighed hos indlagte patienter med let til sveer CAP ved
skift til peroral antibiotisk behandling efter 3 dggns intravengs behandling, safremt patienterne
opfyldte et saet af kliniske og parakliniske kriterier pa, at tilstanden var stabil og i bedring ved
skiftet. Oosterheert-studiet kunne vise signifikant kortere indlaeggelsestid i gruppen, der blev
skiftet til peroral behandling, mens Flamaing ikke paviste en forskel.

AH5) Ved indlagte patienter med moderat til sveer CAP er klinisk praksis, at den empiriske
behandling skal vaere bredt deekkende bakteriologisk, herunder daekkende for specielt
Legionella, men ogsa Chlamydophila og Mycoplasma.
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Behandlingen kan bestd af monoterapi, typisk et quinolon med virkning pa pneumokokker

(respiratorisk quinolon), eller 2-stofsbehandling, som kan vaere beta-lactam (penicillin eller
cefalosporin) kombineret med enten quinolon eller makrolid.

I et 8bent multicenter non-inferiority RCT undersggte man beta-lactam monoterapi overfor
beta-lactam+makrolid hos patienter indlagt med moderat sveer CAP (28). Patienter blev
systematisk undersggt for Legionella pneumophila-infektion, og ved positivt fund i
monoterapiarmen blev makrolid tillagt. I alt 580 patienter indgik i studiet.

Der var ikke signifikant forskel i de to grupper mht. mortalitet, indlaeggelsesvarighed, a&ndring
i antibiotisk behandling eller bivirkninger.

Patienter inficeret med atypisk aetiologi i monoterapiarmen var signifikant laengere tid om at
opna klinisk bedring, men der var ikke gget dgdelighed i denne arm. Dog ma bemaerkes, at
man specifikt undersggte patienter i denne arm for Legionella-infektion og ivaerksatte
behandling herfor ved positivt fund. Patienter med PSI grad IV havde forsinket klinisk stabilitet
ved monoterapi (ikke signifikant).

Et cluster-randomiseret crossover forsgg af Postma (29) med behandlingsstrategier, der Igb
over 4 maneders perioder af patienter indlagt med CAP, testede man non-inferiority af
monoterapi med beta-lactam (BL) overfor beta-lactam+makrolid (BLM) overfor fluoroquinolone
(FQL) i forhold til effektmal i form af 90 dages mortalitet. BL kunne vaere amoxicillin,
amoxicillin+clavulansyre eller 3. generations cefalosporin. Penicillin var ikke tilladt som
empirisk BL monoterapi.

I alt 656 patienter blev inkluderet i BL-behandlingsperioden, 739 i BLM-behandlingsperioden
og 888 i FQL-behandlingsperioden.

Sveerhedsgraden af CAP var malt p& CURB-65: 1 (interquartilinterval 1-2), og

PSI: 84.6-85.4 (+/- 27.8-29.0) i de tre grupper.

Der var ikke signifikant forskel i 90 dages mortalitet. Sekundeert effektmal var median
varighed af hospitalsindlaeggelse, som var 6 dage for alle strategier.

Skift af den antibiotiske behandling var 142/656 (21,6 %) i BL-gruppen, heraf 53/656 (8,1 %)
pga. mistaenkt atypisk pneumoni. I BLM-gruppen blev 112/739 (15,2 %) andret i antibiotisk
behandling og i FQL-gruppen 111/888 (12,5 %).

Man konkluderede, at hos patienter indlagt med CAP pa ikke-intensiv afdeling var behandling
med beta-lactam monoterapi non-inferior til behandling med beta-lactam+makrolid eller
fluoroquinolon monoterapi vurderet pa 90 dages mortalitet. Der var ikke forskel i
indleeggelsesvarighed. Flere patienter i BL-gruppen fik sndret behandling, primaert med
begrundelse i mistaenkt atypisk pneumoni, men dette havde ikke konsekvens pa mortalitet
eller indlaeggelsesvarighed.

I en metaanalyse af Vardakas (30) pa 23 RCTer blev behandling med respiratoriske quinoloner
sammenlignet med behandling med beta-lactam (BL) eller makrolid eller beta-
lactam+makrolider (BLM). Otte af studierne inkluderede kun patienter med sveer eller
moderat-svaer CAP, seks forsgg inkluderede patienter med svar CAP, men stgrstedelen af de
inkluderede patienter havde let-moderat sveer CAP.

Man fandt, at der ikke var forskel i mortalitet mellem patienter, som fik fluoroquinoloner
overfor anden antibiotika.

Der var relativ lav mortalitet i de individuelle studier, tydende pa, at patienter inkluderet i
disse fors@g ikke var i hgj risiko for dgd/havde let CAP. Desuden var der for de fleste studier
ikke data omkring mortalitet eller fokus pa svaer pneumoni. Dette begraenser muligheden for
at drage konklusioner om effekten af behandlingen hos de svaerest syge patienter.

I fire studier var anfgrt median varighed af indlaeggelse. Det anfgrtes, at ved behandling med
quinoloner var indlaeggelsesvarigheden 1-2 dage kortere. Bivirkningshyppigheden var
signifikant lavere ved fluoroquinoloner.

Man fandt herudover, at fluoroquinoloner var associeret med hgjere behandlingssucces ved
behandling for sveerere former for CAP, men det afspejlede sig ikke i mortaliteten.
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I et Cochrane-review fra 2012 af Eliakim-Raz et al (31) undersggte man empirisk antibiotisk

behandling med daekning for atypiske patogene overfor behandling, der ikke daekker atypiske

patogene, hos voksne indlagt med CAP. Behandling for atypiske aetiologier kunne best3 af

fglgende: quinoloner, makrolider, tetracycliner, chloramfenicol, streptograminer eller ketolider.

Der blev inkluderet 28 RCTer, hvoraf der i de 25 blev givet behandling for atypiske aetiologier

med monoterapi.

Der blev ikke pavist signifikant forskel i mortalitet i de to arme.

Der blev ikke pavist signifikant forskel i den totale bivirkningsfrekvens i de to arme, ej heller

mht. bivirkninger, der kraevede behandlingsophgr. Gastrointestinale bivirkninger var mindre

hyppige i den atypiske arm (RR 0,70; 95 %; CI 0,53-0,92).

Varighed af indlaeggelse og hyppighed af behandlingsskift blev ikke undersggt.

I den atypiske arm var der signifikant bedre klinisk respons ved pavist Legionella-infektion

(men det drejede sig om meget f& patienter). Der var et insignifikant darligere klinisk respons

ved pavist pneumokokinfektion i den atypiske arm.

Konklusivt fandt evidensgennemgangen ved Cochrane ikke forskel pa overlevelse eller klinisk

effekt ved empirisk behandling for atypisk aetiologi af patienter indlagt med CAP. Konklusionen

beroede hovedsagelig pa sammenligning af quinolon monoterapi over for beta-lactam.

Der var sammenlagt i studierne en median pa 3,5 % for mortalitet, hvilket er relativt lavt set i

forhold til, at 12 af de 27 studier inkluderede svaer CAP.

NICE inddrager to studier, der sammenligner antibiotisk monoterapi ved behandling af

moderat til svaer CAP, hhv. ceftriaxone over for co-amoxiclav og ceftriaxone overfor ampicillin.

De konkluderede, at der var meget begraenset evidens for, at et enkelt antibiotikum var bedre

end et andet.

Derudover gennemgik NICE et kohortestudie med beta-lactam over for beta-lactam+makrolid
samt RCTer, der undersggte monoterapi over for 2-stofterapi med fglgende antibiotika:
Makrolid overfor makrolid + cefalosporin

Respiratorisk fluoroquinolon over for makrolid + cefalosporin

Respiratorisk fluoroquinolon over for makrolid + beta-lactamase stabilt penicillin
Respiratorisk fluoroquinolon over for cefalosporin + respiratorisk fluoroguinolon

Respiratorisk fluoroquinolon over for cefalosporin + non-respiratorisk fluoroquinolon.

De fandt ikke evidens for, at én behandling var bedre end en anden. For alle RCTer var der en
manglende overensstemmelse i fund mellem to kritiske effektmal: mortalitet og klinisk
respons, ligesom der var usikkerhed omkring mortalitetsestimater.

NICE valgte desuden at undersgge 2 stofs-behandling overfor anden 2 stofs-behandling. Heri
indgik i alt 2 RCTer, hvor fglgende antibiotikaregimer blev sammenlignet:

Ikke-respiratorisk fluoroquinolon + smalspektret beta-lactam (klasse 1) over for
makrolid+beta-lactamase-stabilt penicillin. Cefalosporin+azithromycin over for “et andet
makrolid” +cefalosporin.

I det fgrste RCT blev der ikke fundet evidens for forskel i effektmal for de to behandlinger,
mortalitet, klinisk respons eller ophgr pga. bivirkninger. I det andet RCT var der ligeledes ikke
signifikant forskel i forsggsarmene pa effektmal i form af mortalitet eller klinisk respons.

Med hensyn til kombinationsbehandling konkluderede NICE, at der ikke var evidens for, at én
behandlingskombination var bedre end en anden.

NICE valgte at anbefale fglgende:

e Moderat svaer CAP: 2-stofs antibiotisk behandling med amoxicillin og et makrolid
e Svar CAP: 2-stofs antibiotisk behandling med beta-lactamase-stabilt beta-
lactam+makrolid
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Denne anbefaling ud fra en samlet vurdering af det mikrobiologiske spektrum, man gnskede at
daekke med den empiriske behandling, sveerhedsgraden af CAP og bivirkningsprofil
sammenholdt med aktuel praksis i UK for antibiotisk behandling af sveer CAP er beta-
lactamase-stabilt beta-lactam+makrolid.

Delkonklusion AH5:

I den fundne litteratur, der belyser spgrgsmalet, er der i forhold til NICE ikke fundet yderligere
relevant viden. I forhold til danske forhold ma hyppigheden af de mere sjeeldne drsager til
sveer CAP, herunder Legionella og resistensforhold i den kendte bakterieflora i Danmark, tages
med i betragtning, nar empirisk behandling af svaer CAP skal vaelges. Over for dette star
hensynet til gkologiske forhold og bivirkninger.

Ved den sveert syge patient vurderer RADS, at hensynet til patienten, specielt i forhold til
risikoen for mortalitet, opvejer hensynet til bivirkninger og gkologiske forhold. RADS finder
derfor, at den initiale behandling skal veere bredt daekkende i forhold til bade hyppige og mere
sjeeldne aetiologier.

RADS finder samtidig, at det er af stor vigtighed, at der i forbindelse med behandlingsstart er
sikret prgvetagning til mikrobiologisk diagnostik, saledes at behandlingen hurtigt kan snaevres
ind til relevant behandling i forhold til disse svar.

AHG6) Spgrgsmalet opdeles i let hhv. moderat til svaer pneumoni:

Let pneumoni

Dimopoulos (19) undersggte i en metaanalyse af syv RCTer kort (voksne 3-7 dage) versus
lang (7-10 dage) antibiotikabehandling. To RCTer omhandlede bgrn, som ikke medtages her.
Kun patienter med CAP med let til moderat svaerhedsgrad indgik, herunder ogsa ambulante.
Alle RCTer var dobbeltblinde. Man fandt ikke forskel i klinisk respons, mortalitet og bivirkninger
mellem kort (3-7 dage) overfor lang (7-10 dage) antibiotisk behandling.

I NICE (7) fandt man, at der ikke var evidens for, at kortere behandlingsvarighed med
antibiotika resulterede i darligere klinisk effektmal sammenlignet med laengere
behandlingsvarighed. Resultaterne tenderede til at favorisere kortere behandling for alle
effektmal, dog ikke signifikant. NICE anbefalede ved let CAP antibiotisk behandling i 5 dage.

Delkonklusion ved let pneumoni AH6:

Metaanalysen af Dimopoulos og NICE fandt overensstemmende resultater, hvad angar
behandlingslaengde ved let pneumoni. Der fandtes ikke evidens for, at kortere
behandlingsvarighed resulterede i darligere klinisk effektmal sammenlignet med laengere
behandlingsvarighed mht. de valgte effektmal.

Moderat til svaer pneumoni

NICE benyttede en post-hoc subgruppe analyse vedr. moderat til svaer CAP fra et studie ved
Dunbar fra 2003, som ogsa blev benyttet i analysen vedr. let CAP. Dette var det eneste studie,
som inkluderede patienter med sveer CAP. Patienterne havde CAP PSI klasse III-IV og var
behandlet pa hospital i mindst 24 timer. Behandlingen var hgjdosis levofloxacin 750 mg
i.v./p.o. i 5 dage over for lav dosis levofloxain 500 mg i.v./p.o. i 10 dage. Mortalitet var ikke
opgjort. Der fandtes ikke klinisk vigtige forskelle i respons imellem kort og lang behandling.

NICE fandt, at der var yderst begranset evidens for varigheden af den antibiotiske behandling
ved moderat til svaer CAP. De diskuterede, hvorvidt en kort behandlingstid pa 5 dage som ved
let CAP kunne veere tilstraekkeligt, men fandt, at risikoen for behandlingssvigt var hgjere og
konsekvenserne af behandlingssvigt mere alvorlige ved svaer CAP. Endvidere at den formodede
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reducerede risiko for behandlingssvigt ved laengere behandlingstid retfaerdigggr risikoen for
antibiotika-betingede komplikationer i denne gruppe.

NICE havde konsensus om at anbefale 7-10 dages antibiotikabehandling til patienter med
moderat til svaer CAP.

Delkonklusion ved moderat til svaer pneumoni AH6:
Det har ikke vaeret muligt at identificere evidens pa behandlingsvarighed ved moderat til svaer
pneumoni.

8 Adherence
En undersggelse har vist en lettere forbedret adherence ved fa daglige doseringer end ved
mange daglige doseringer og ved kortere fremfor leengere antibiotikabehandling (32).

9 Handtering af leegemidlerne

Handtering af antibiotika til intravengs anvendelse adskiller sig ikke i navneveerdig grad fra
h&ndteringen af intravengse laegemidler generelt, ndr RADS vurderer det ud fra et patient-
sikkerhedsmaessigt synspunkt.

Der er dog stgrre udfordringer pa det arbejdsmiljsmaessige omrdde grundet risiko for
kontaktallergi i forbindelse med personalets handtering af de intravengse antibiotika-
preeparater.

For de fleste antibiotika vil det vaere muligt at opblande laegemidlet direkte i infusionsvaeske
(se www.iv-vejledninger.dk) via en overfgringskanyle, herved reduceres risikoen for at komme
i kontakt med laegemiddelstoffet kraftigt. Desuden er Igsningen typisk hurtigere end en
traditionel Igsning, hvor laegemiddelstoffet fgrst oplgses i haetteglasset for derefter at blive
tilsat infusionsvaesken.

Der findes forskellige faerdigkoblede antibiotikapraeparater. Fzelles for dem er, at laegemiddel-
stof og infusionsvaeske allerede er koblet sammen. For at blande lsegemiddelstoffet med
infusionsvaesken skal en forsegling brydes.

RADS vurderer ikke, at der umiddelbart er noget, der taler for at vaelge den ene eller den
anden Igsning, men visse fordele ved de faerdigkoblede praeparater skal dog naevnes. Fordelen
ved de faerdigkoblede antibiotikapraeparater er, at der er en mindre tidsbesparelse ved brug af
disse i forhold til brugen af overfgringskanyler. Ud fra et patientsikkerhedsmaessigt synspunkt
kunne der teoretisk vaere mindre risiko for kontaminering af produktet, da produktionen af de
feerdigkoblede preeparater foregar under aseptiske forhold.

I forhold til peroral anvendelse gaelder det for antibiotika, at det ikke kan anbefales at dele
eller knuse tabletter eller 8bne kapsler af hensyn til arbejdsmiljget. RADS har derudover ikke
identificeret relevante forhold med hensyn til h&ndtering af antibiotika til peroral anvendelse.

10 Vaerdier og praeferencer
RADS laegger vaegt pa rationel og kritisk brug af antibiotika. Et rationelt valg af antibiotika
tager hensyn til bAde den enkelte patient og til samfundet.

For patienten kan problemstillingen vaere, om det drejer sig om en bakteriel infektion eller ej?
Om patienten vil profitere af antibiotisk behandling eller skal der tilbydes anden behandling?
Om hvilken behandling som vil vaere mest hensigtsmaessigt i forhold til den forventede eller
paviste sygdomsfremkaldende mikroorganisme? Om hvilken behandling vil medfgre mindst
mulig risiko for resistensudvikling i patientens gvrige bakterieflora?
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For samfundet er problemstillingen, at anvendelsen af antibiotika fremmer risikoen for
resistensudvikling og spredning af resistente bakterier. Der er en sammenhang mellem
forbruget af antibiotika og udviklingen af resistens, ligesom type af antibiotika og varighed af
antibiotikabehandling bidrager til resistensudvikling (33,34).

Resistens er ikke et lokalt feenomen, da resistente bakterier kan importeres fra lande med
resistente bakterier (35). Globalt set betragtes resistensudvikling, og heraf fglgende risiko for
behandlingssvigt, som en af de stgrste trusler, menneskeheden star overfor.

Bekaempelse af antimikrobiel resistens er derfor pa World Health Organizations liste over
vigtige indsatsomrader for at sikre verdensbefolkningens sundhed (36). Sundhedsstyrelsen
udgav i 2012 en dansk vejledning til ordination af antibiotika, der anbefaler et restriktivt
forbrug af antibiotika generelt og iseer en begranset anvendelse af cefalosporiner,
fluoroquinoloner og carbapenemer (37). Det Nationale Antibiotikarad har udarbejdet en
handlingsplan for begraensning af forbruget af antibiotika (38).

Danmark har en mangearig tradition for at indskraenke brugen af antibiotika og sa vidt muligt
benytte smalspektret antibiotika, herunder isaer penicillinerne. Selvom Danmark hgrer til de
lande i verden med det mindste forbrug af antibiotika per borger, har forbruget veeret stigende
over de sidste 20 ar (39). Et stigende forbrug gger risikoen hos den enkelte patient for
resistensudvikling overfor det anvendte og beslaegtede antibiotika (34) og kan fgre til
krydsresistens overfor andre stofgrupper (40). Antibiotisk behandling kan selektere
koeksisterende resistente mikroorganismer, hvorved der er risiko for senere infektion med
disse, eller at de selekterede bakterier spredes til sveekkede og modtagelige personer.

Centralt for rationel brug af antibiotika er en grundig klinisk undersggelse og diagnostik.
Herved undgds ungdig behandling af tilstande, hvor antibiotika ikke er indiceret, og valget af
antibiotika kan malrettes den paviste mikroorganisme. Desuden er der behov for Isbende at
evaluere effekten af den givne behandling og om ngdvendigt at kunne tilpasse den, nar der
foreligger nye resultater.

Det er RADS’ anbefaling, at man om muligt anvender smalspektret beta-lactam-antibiotika
(penicilliner), hvor effekten er ligevaerdig i forhold til andre antibiotika, idet ugnskede effekter i
form af bivirkninger, medicininteraktioner og resistensudvikling kan begraenses.

Viden om lokale resistensforhold kan pavirke antibiotikavalg ved infektioner. I Danmark
overvages forbruget af antibiotika og forekomsten af antibiotikaresistens via DANMAP. Ved
invasiv pneumokoksygdom er der fortsat lav resistensforekomst. I DANMAP-rapporten fra
2014 findes 5,5 % af isolaterne resistente eller intermediaert resistente for penicillin og 6,5 %
resistente for erythromycin, jf. nedenstdende figur.
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Figure 8.8. Nonsusceptibility (%) in Streptococcus pneumoniae
blood and spinal fluid isolates from humans, Denmark

DANMAP 2014

% resistant isolates

—o— Penicillin (MIC >= 0.125 ug/ml)

= —A- = Erythromycin (MIC > 2 ug/ml)

Kommentarer fra patientforeninger:

Lungeforeningen lsegger vaegt pa, at risikopersoner og personer med gentagne nedre
luftvejsinfektioner udredes og undersgges for kronisk lungesygdom. Samt at lungepatienter
informeres om, hvorfor og hvor antibiotika indgar i den samlede medicinering, og at kroniske
lungepatienter uddannes til selvmedicinering (bilag 4).

11 Konklusion vedr. lzegemidlerne

Patienter i almen praksis

Akut bronkitis i almen praksis

RADS anbefaler, at patienter med akut bronkitis ikke behandles med antibiotika. Der foreligger
ha@j evidens for, at patienter med ukompliceret akut bronkitis uden mistanke om pneumoni og
uden anden vaesentlig komorbiditet har minimalt gavn af antibiotikabehandling, men har en
lidt hgjere grad af bivirkninger.
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KOL-exacerbation i almen praksis
RADS anbefaler at malrette antibiotikabehandling med amoxicillin til udvalgte patienter med
gget purulens af ekspektorat, gget dyspng og gget ekspektorat.

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

KOL-exacerbation
i almen praksis

Dosering

Anvend som 1. valg
til min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

Amoxicillin p.o.

750 mg x 3 i 5 daggn

Patienter med mistanke om pneumoni i almen praksis
RADS anbefaler peroral penicillin som 1. valg. Baggrunden for anbefalingen er, at peroral
penicillin er effektivt ved Streptococcus pneumoniae-infektion, som er den hyppigste og mest
alvorlige arsag til pneumoni i Danmark, og har en fordelagtig bivirkningsprofil. RADS anbefaler
dosering x 4 fremfor faerre doseringer pr. dggn i de 5 dage. Dette for at sikre optimal
farmakokinetik/farmakodynamik af penicillin V baseret pa kravet til minimal haammende
koncentration (MIC) over tid, og dermed nedsat risiko for behandlingssvigt og for udvikling af

resistens.

Mistanke om pneumoni i
almen praksis

Dosering

Anvend som 1. valg
til min. 80 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)

Penicillin V p.o.

1 mill IE, 1 x 4 daglig i 5 dagn

Bgrn: 50 mg/kg/d@gn fordelt pd
4 doser i 5 dggn.

Ved vaegt p8 mere end 40 kg eller
alder over 12 8r doseres efter
voksendosis.

Patienter med penicillinallergi og pneumoni i almen praksis

Der foreligger ingen evidens for, at ét makrolid er mere effektivt end andre makrolider. RADS
anbefaler behandling med clarithromycin i 5 dage ved pneumoni hos bgrn og voksne med
penicillinallergi, da det er det eneste makrolid, som markedsfgres som tablet og mixtur til
peroral administration, og i en intravengs formulering. Hos bgrn > 12 ar/ > 40 kg og voksne,
hvor der kan veere risiko for interaktioner, kan i stedet valges roxithromycin 300 mg x 1 som
alternativ peroral behandling.

Patienter med penicillinallergi Dosering
og mistanke om pneumoni i

almen praksis

500 mg 1 x 2i 5 daggn
Bgrn 7,5 mg/kg/dosis

Anvend som 1. valg | Clarithromycin p.o.
til min. 80 % af
populationen

(Steerk anbefaling for)
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Patienter indlagt p3 hospital

Patienter indlagt med let pneumoni (CURB-65 0-2)

Der findes ikke evidens for at konkludere, at behandling med penicillin som monoterapi er
bedre eller darligere end andet antibiotikavalg ved let pneumoni. Penicillin rammer den
hyppigste og alvorligste bakterie, der giver lungebetaendelse, pneumokokken, og penicillin har
en gunstig bivirkningsprofil.

Ved let pneumoni er der ikke fundet evidens for, at man bgr starte intravengs behandling
fremfor peroral behandling, forudsat at patienten har normalt fungerende gastrointestinal
funktion, og der ikke er andet til hinder for indtagelse af tabletter.

RADS anbefaler alligevel ved indlagte patienter at starte antibiotisk behandling intravengst.
Dette da patienter, der har behov for indlaeggelse ved en let pneumoni, ofte har anden
komorbiditet eller forud for indlaeggelsen allerede har gennemgaet peroral behandling. Disse
forhold kan vanskeligggre mikrobiologisk diagnostik, vurdering af den kliniske tilstand og
behandlingseffekten.

Rutinemaessig daekning af atypiske pneumonier ved ikke-svaer pneumoni anbefales ikke.

L. pneumophila som &rsag til let pneumoni i Danmark er sjeelden. Rutinemaessig daekning
overfor Mycoplasma og Chlamydophila findes ifglge vores erfaring ikke relevant, medmindre
specielle forhold gg@r sig gaeldende, f.eks. under en epidemi med Mycoplasma pneumoniae.

RADS anbefaler behandling med penicillin G intravengst ved indleeggelseskraevende let
lungebeteendelse.

Patienter indlagt med let Dosering
pneumoni (CURB-65 0-2)

Anvend som 1. valg til | Penicillin G i.v. 1 mill IE x 4 daglig
min. 80 % af
populationen
(Steaerk anbefaling for)

Skift til peroral behandling og behandlingslaengde

RADS anbefaler skift til peroral behandling efter senest 3 dggns intravengs behandling, safremt
tilstanden er bedret klinisk og paraklinisk med faldende CRP, faldende temperatur, stabil
respiratorisk tilstand, normalt fungerende gastrointestinal funktion og ikke pavirket CNS-
funktion. RADS anbefaler samlet 5 dggns samlet (i.v. + p.0.) antibiotisk behandling ved fortsat
tilfredsstillende bedring.

Patienter med penicillinallergi indlagt med let pneumoni

Ved allergi overfor penicillin findes ingen evidens i form af klinisk randomiserede studier for,
hvorvidt der skal vaelges makrolid eller cefalosporin ved formodet pneumokokbetinget
pneumoni.

RADS anbefaler, trods viden om makrolidresistens, makrolidpraeparat som 1.valg ved
penicillinallergi. Da det drejer sig om patienter med lav mortalitetsrisiko vurderet ud fra CURB-
65, og da patienterne er indlagt under observation, vaelges denne strategi af hensyn til de
gkologiske omkostninger ved at veelge et cefalosporin.
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Patienter med penicillinallergi | Dosering
indlagt med let pneumoni

Anvend som 1. valg Clarithromycin i.v. 500mg1x2
til min. 80 % af
populationen
(Steaerk anbefaling for)

Skift til peroral behandling og behandlingslaengde

RADS anbefaler skift til peroral behandling efter senest 3 dggns intravengs behandling, safremt
tilstanden er bedret klinisk og paraklinisk med faldende CRP, faldende temperatur, stabil
respiratorisk tilstand, normalt fungerende gastrointestinal funktion og ikke pavirket CNS-
funktion.

RADS anbefaler samlet 5 dggns samlet (i.v. + p.o.) antibiotisk behandling ved fortsat
tilfredsstillende bedring.

Patienter indlagt med moderat-svaer pneumoni (CURB65 3-5)

Patienten med moderat-svaer pneumoni, der er respiratorisk stabil uden behov for respiratorisk
stgtte og i gvrigt uden andre tegn pa kritisk svaer sygdom, anbefales behandlet med penicillin
intravengst kombineret med makrolid til daekning af atypiske pneumonier.

Patienter indlagt med moderat Dosering
sveaer pneumoni (CURB65 3-5)

Anvend som 1. valg Penicillin G i.v. 2millIEx 4
til min. 80 % af + +
populationen clarithromycin i.v. 500 mg x 2

(Steaerk anbefaling for)

Skift til peroral behandling og behandlingslaengde

RADS anbefaler skift til peroral behandling efter senest 3 dggns intravengs behandling, safremt
tilstanden er bedret klinisk og paraklinisk med faldende CRP, faldende temperatur, stabil
respiratorisk tilstand, normalt fungerende gastrointestinal funktion og ikke pavirket CNS-
funktion.

RADS anbefaler 7 dggns samlet (i.v. + p.o.) antibiotisk behandling ved fortsat tilfredsstillende
bedring.

Patienter indlagt med svaer pneumoni (CURB-65 3-5 score og involvering af flere
lapper pa rgntgen af thorax eller hypoxi med O:-saturation <92 % eller sepsis med
organdysfunktion)

Ved sveer infektion, herunder pneumoni, med septisk chok (41) er tidlig indsat antibiotisk
behandling korreleret til bedret overlevelse. RADS vurderer, at det er af afggrende betydning,
at empirisk behandling af patienter med svar pneumoni daekker et bredere spektrum af
bakterielle zetiologier udover S. pneumonia, herunder atypiske pneumonier. Dette indtil den
mikrobiologiske aetiologi er klarlagt, og behandlingen kan malrettes.

Der er ikke fundet evidens for, at én behandlingskombination er bedre end andre i denne
situation, heller ikke nar man ser pa bivirkninger. RADS anbefaler piperacillin/tazobacam 4 g x
3 i.v. + clarithromycin 500 mg x 2 i.v.
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Svaer pneumoni (CURB-65 3-5 Dosering
score og involvering af flere
lapper pa rontgen af thorax

eller hypoxi med O>-saturation
<92 9% eller sepsis med

organdysfunktion)
Anvend som 1. valg | Piperacillin/tazobacam i.v. 4gx4i.v.
til min. 80 % af + +
populationen clarithromycin i.v. 500 mg x 2 i.v.

(Staerk anbefaling for)

Skift til peroral behandling og behandlingslaengde

RADS anbefaler skift til peroral behandling efter 3 dggns intravengs behandling, safremt
tilstanden er bedret klinisk og paraklinisk med faldende CRP, faldende temperatur, stabil
respiratorisk tilstand, normalt fungerende gastrointestinal funktion og ikke pavirket CNS-
funktion.

RADS anbefaler samlet 7-dggns (i.v. + p.o.) antibiotisk behandling ved fortsat tilfredsstillende
bedring.

Safremt den mikrobiologiske udredning ikke afklarer udlgsende eetiologi til infektionen og
dermed mulighed for malrettet behandling, anbefales peroral behandling med amoxicillin med
clavulansyre (500 mg/125 mg) 1 tablet x 3 daglig.

12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation
RADS har for dette terapiomrade ikke fundet anledning til at sidestille de gennemgaede
laegemiddelstoffer og de respektive formuleringer.

En stor andel af forbruget af antibiotika anvendes uden for hospitalet, hvorfor der ikke
udarbejdes en RADS-rekommandation. RADS anbefaler, at der veelges de i afsnit 11 anfgrte
generiske antibiotika, der ved indkgb i primaersektoren (gaeldende AUP tillagt recepturgebyr)
giver det billigst mulige.
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Nedenstdende skema angiver RADS’ anbefalinger. Disse er baseret pa veletableret dansk
klinisk praksis for savel almen praksis som i hospitalsregi. Fslgende parakliniske diagnostik
anbefales forud for ordination af antibiotika:

Almen praksis Hospitalet
ved klinisk tegn pa ved pneumoni
nedre luftvejsinfektion

Rgntgen af thorax Kan udfgres, s8fremt Udfgres rutinemaessigt
usikkerhed om diagnosen

CRP-mdling Kan udfgres for at udelukke Udfgres rutinemaessigt
behandlingskreevende infektion

Leukocyt- og Anbefales ikke rutinemeaessigt Udfgres rutinemaessigt
differentialtaelling

Ekspektorat/trakealsug Anbefales ikke rutinemeaessigt Udfgres rutinemaessigt
til mikroskopi og

dyrkning

PCR af luftvejssekret for | Anbefales ikke rutinemeaessigt Udfgres ved moderat-sveer
atypisk pneumoni pneumoni
(legionella, chlamydophila,

mycoplasma)

Bloddyrkning Ej relevant Udfgres rutinemaessigt
LUT/PUT Ej relevant Udfores ved svaer pneumoni,

s8fremt anden diagnostik ikke
har veeret mulig

Diagnostik i almen praksis

Rgntgen af thorax (DA3)

RADS har undersggt, hvorvidt der i almen praksis bgr foretages rgntgen forud for ordination af
antibiotika til voksne og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektion. Det har ikke veeret
muligt at identificerede evidens i form af RCTer eller systematiske oversigtsartikler
omhandlende dette emne i almen praksis. Det skal bemaerkes, at et Cochrane-review (42)
(som er trukket tilbage pga. manglende opdatering) med to inkluderede studier ikke viste
effekt af rgntgen af thorax pa varighed af akutte luftvejsinfektioner.

Delkonklusion rgntgen af thorax

Det er i dag mange steder muligt at fa svar pa rentgen samme dag, og det foregar typisk et
fysisk andet sted og kraever efterfglgende en fornyet patientkontakt for at give svar og evt.
behandling.

Rgntgen af thorax vil sandsynligvis kunne nedseaette overdiagnostik af lungebetsendelse, idet vi
har danske tal for, at kun 13 % af dem, som klinisk havde nedre luftvejsinfektion i almen
praksis, rent faktisk havde en rgntgen verificeret pneumoni (3), hvorfor rgntgen kan overvejes
ved usikkerhed om diagnosen klinisk mistaenkt pneumoni.
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CRP maling (DA1)

RADS har vurderet, hvorvidt der i almen praksis bgr foretages CRP-maling forud for ordination
af antibiotika hos voksne og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektioner. Dette med
henblik pa at vejlede, hvorvidt CRP kan supplere den kliniske undersggelse udfgrt ved den
praktiserende laege til at malrette antibiotikabehandling ved nedre luftvejsinfektion. Altsa
hvorvidt CRP kan identificere patienter, som med stor sandsynlighed ikke vil have gavn af
antibiotikabehandling, baseret pd begrebet “rule out”. Fglgende forhold gjorde sig gaeldende
baseret p& de udvalgte kliniske effektmal:

Dgd: Der er evidens for, at anvendelse af CRP ikke pavirker dgdeligheden. Der forekom ingen
dgdsfald i de analyserede studier (43).

Hospitalsindlaeggelser: Der er lav kvalitet evidens for, at anvendelsen af CRP til nedre
luftvejsinfektioner i almen praksis ikke pavirker risiko for hospitalsindlaeggelser (43).

Antibiotikaforbrug ved konsultationen og efter 1 m&ned: Baseret pa seks studier med over
3.000 deltagere er der evidens for at anvende CRP i tillaeg til standarddiagnostik, da dette
reducerer antibiotikaforbruget ved luftvejsinfektioner i almen praksis mellem 8 % og 42 %.
Den preecise effekt af CRP er dog usikker pga. forskelle i design mellem de inkluderede studier,
hvorfor der ikke er angivet et punktestimat (43,44).

Patient-rapporteret varighed af infektionen: Der er evidens for, at anvendelsen af CRP til nedre
luftvejsinfektioner i almen praksis ikke gger den patient-rapporterede varighed af infektionen
(43).

Antal genbesgg i almen praksis: Der er evidens for, at brug af CRP ved luftvejsinfektioner ikke
gger antallet af genbesgg i almen praksis (43).

Delkonklusion for CRP malinger:

RADS vurderer, at CRP med fordel kan anvendes til at udelukke (rule out) alvorlig nedre
luftvejsinfektion og derved nedseette antibiotikaforbruget.

Der er ikke evidens for at anbefale en specifik CRP-algoritme, men aktuel evidens (43) tyder
pd, at der ikke er gavnlig effekt af antibiotika ved CRP mindre end 20 mg/I, og hvor
infektionen har stdet pa i over 24 timer. RADS vurderer, at den aktuelle danske DSAM-
vejledning for luftvejsinfektioner (6) kan anvendes, saledes at hos i gvrigt raske personer med
god almen tilstand og CRP under 50 mg/I er antibiotika sandsynligvis ikke gavnligt, og en
afventende holdning anbefales.

Mikrobiologisk diagnose (DA2)

RADS har undersggt, hvorvidt der i almen praksis bgr foretages mikrobiologisk diagnose forud
for ordination af antibiotika hos voksne og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektioner,
herunder afklare, hvordan det pavirker patientbehandlingen.

Det har ikke vaeret muligt at identificere evidens i form af RCTer eller systematiske
oversigtsartikler omhandlende dette emne i almen praksis.

Delkonklusion mikrobiologisk diagnose

I betragtning af, at svar pa mikrobiologisk diagnostik af akutte luftvejsinfektioner i almen
praksis sjeldent er tilgeengeligt samme dag, at man selv med state-of-the-art mikrobiologisk
udredning kun kan identificere aetiologisk agens i knap halvdelen af tilfaeldene, og at kun et
fatal af disse svar vil fgre til en andring i behandling, vurderes mikrobiologisk prgvetagning for
nedre luftvejsinfektion ikke relevant i standardsituationer i almen praksis.
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Leukocytmaling (DA4)

RADS har undersggt, hvorvidt der i almen praksis bgr foretages leukocytmaling forud for
ordination af antibiotika hos voksne og bgrn med kliniske tegn pa nedre luftvejsinfektioner.
Dette med henblik pa at vejlede, hvorvidt leukocytmaling kan supplere den kliniske
undersggelse udfgrt hos den praktiserende lzege til at malrette antibiotikabehandling ved nedre
luftvejsinfektion.

Delkonklusion Leukocytmaling

Det har ikke veeret muligt at identificere evidens i form af RCTer eller systematiske
oversigtsartikler omhandlende dette emne i almen praksis. Et studie anvendte kombination af
CRP og leukocytmadling i interventionsgruppen, men det var ikke muligt at adskille de to tests
fra hinanden (45).

RADS anbefaler mht. diagnostik i almen praksis:

Rgntgen af thorax: RADS vurderer, at ved nedre luftvejsinfektion er der aktuelt ikke evidens
for rutinemaessig brug af rgntgen af thorax til diagnostik af pneumoni (eller udelukkelse af
samme) i almen praksis. Undtagelser fra ovenstdende inkluderer usikkerhed i diagnosen,
gentagne infektioner, mistanke om anden underliggende sygdom som f.eks. kreeft,
lungefibrose eller mistanke om tuberkulose i specielle patientgrupper som indvandrere og
hjemlgse.

CRP maling: RADS anbefaler, at CRP med fordel kan anvendes til at udelukke (rule out)
behandlingskraevende luftvejsinfektioner. Der kan ikke angives entydigt, hvornar antibiotika
bgr startes pa baggrund af CRP-veaerdien. Dette ma bero pa en klinisk bedsmmelse. RADS
anbefaler dog, at ved nedre luftvejsinfektion eller mild klinisk mistaenkt pneumoni og CRP
mindre end 50 mg/| har antibiotikabehandling oftest ingen til marginal gavnlig effekt pa
sygdomsforigbet, og en afventende holdning kan med fordel iagttages.

Mikrobiologisk diagnose: Ved almindelig ikke epidemibetinget nedre luftvejsinfektion
vurderer RADS, at der ikke er indikation for mikrobiologisk diagnostik fgr beslutning om
antibiotisk behandling.

Leukocytmaling: RADS anbefaler ikke leukocytmaling til at stgtte eller udelukke beslutningen
om antibiotisk behandling. Dette skal ses pa baggrund af manglende evidens for brug af
leukocytmaling pa antibiotikaforbrug og patientsikkerhed.
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Diagnostik pa hospitalet

Den traditionelle mikrobiologiske diagnostik er baseret p& mikroskopi af luftvejssekret samt
dyrkning af dette og af perifert blod. Prgvetagning af luftvejssekret kan vaere vanskelig, da
mange patienter ikke kan producere en brugbar spytprgve, og det opbragte “materiale” kan
veere af darlig kvalitet. Dyrkningsresultater vil desuden veere pavirkelige af allerede givet
antibiotisk behandling.

Retningslinjer for faelles akutmodtagelser kraever, at behandlingsstyrende diagnose er stillet,
og behandling pabegyndt indenfor 4 timer fra indlaeggelsestidspunktet.

Der er i de seneste ar optimeret meget i den mikrobiologiske diagnostik, der nu omfatter
forbedrede bloddyrkningssystemer, antigenbestemmelse samt molekylaerbiologiske analyser,
hvilket har forkortet tiden fra prgvetagning til resultat betragteligt. Samtidig er der set en
nedgang i tilbuddet om mikroskopi af analyser. Bade mikroskopi og dyrkning ma dog fortsat
ses som veaerdifulde. Mikroskopien, da den giver et hurtigt indtryk af tilstedeveerelsen af en
dominerende sygdomsfremkaldende bakterie, og dyrkningen, da den bidrager med at
klarlaegge forekomsten af evt. antibiotikaresistens.

Ved sggning efter relevante studier pa det mikrobiologisk diagnostiske omrade er det forsggt
klarlagt, om de traditionelle metoder fortsat er geeldende. Herunder hvorvidt nyere
diagnostiske metoder kan anbefales, og om disse igennem hurtigt analyseresultat og tidligt
skift til den mest korrekte antibiotiske behandling pavirker de anfgrte kliniske effektmal som
mortalitet, indlaeggelsesvarighed og behandlingssvigt i form af skift af antibiotika. Det
forudsaettes, at et mere malrettet antibiotikavalg vil medvirke til reduceret resistensudvikling,
bade i den enkelte patient og i samfundet.

NICE (7) undersgger kvaliteten af mikrobiologisk dyrkning af bade luftvejssekret og blod samt
gevinsten ved urinantigen-bestemmelse for Legionella og pneumokokker. De konkluderer
fglgende:

a) Kliniske effektmal af kombinerede analysemetoder: Empirisk behandling sammenlignet
med malrettet behandling ved brug af kombination af flere diagnostiske metoder. Ved
gennemgang af et RCT med inklusion af over 200 patienter samt to ikke-randomiserede
studier af hhv. 605 og 65.145 patienter ses, at malrettet antibiotisk behandling efter
kombinationen af forskellige analysemetoder har positiv effekt pa mortaliteten for
patienterne (meget lav evidens).

b) Kliniske effektmal ved anvendelse af urinantigen-test for pneumokokker eller
Legionella: Et RCT med 177 inkluderede patienter viste ingen klinisk forskel pa empirisk
og tilpasset antibiotisk behandling for hverken mortalitet, klinisk relaps eller
genindlaeggelse. Et stort retrospektivt databasestudie med over 65.000 patienter
papegede reduktion af 30 dages-mortaliteten for patienter af alle sveerhedsgrader, der
blev undersggt med urinantigen-tests. Der var ingen forskel pa indlaaggelsesvarighed
(meget lav evidens).

c) Kliniske effektmal ved anvendelse af bloddyrkning: Der var overvejende evidens for, at
analyse af bloddyrkninger reducerede mortaliteten. Stgrrelsen af reduktionen blev
vurderet til at vaere minimal (meget lav evidens). Et studie konkluderede, at risikoen
for genindlaeggelse mindskes ved bloddyrkning. Der var ingen malelig effekt pa
indlaeggelsesvarighed, og resultaterne varierede afthangig af tidspunktet for
bloddyrkningen og en evt. pdbegyndt antibiotisk behandling. Der kunne ikke
konkluderes pa effekten af sidstnaevnte (samlet meget lav evidens).
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d) Kliniske effektmal ved analyse af luftvejssekret (trachealsug eller opspyt): Der var for

stor variation imellem studierne, og kun fa havde kliniske effektmal med, hvorfor der
ikke kan konkluderes pa evidensen for denne analysemetode.

Baseret pa begraensningen af NICE guideline 191 fra 2014 blev der suppleret med sggning
efter studier omhandlende molekylarbiologisk diagnostik. Denne gav i alt syv prospektive,
komparative kohortestudier (46-52). Disse var i studiedesign og patientpopulation meget
forskellige og manglede desuden definitionen af en standard diagnostisk metode. Derfor kan
der ikke foretages sammenligning af den i studierne beregnede specificitet og sensitivitet af de
undersggte metoder.

Den supplerende litteratur gav ingen yderligere studier i forhold til NICE, dog er der bade i de
fundne kliniske studier og i det fundne review sammenfald i konklusionen om, at der ved
anvendelse af urinantigen-test for pneumokokker opnas hgjeste sensitivitet, nar denne
anvendes pa urin indenfor 24 timer efter pabegyndt antibiotisk behandling.

Delkonklusion

Den fundne litteratur giver ikke mulighed for at konkludere sikkert pa anvendelse af den ene
diagnostiske metode fremfor en anden i hospitalsregi. Dette da de fleste studiedesign enten
vurderes at have betydelige fejl og mangler eller at vaere for sma til at kunne udfgre sikre
beregninger, og evidensen pa baggrund af dette vurderes som vaerende lav til meget lav.

Da der kun er lav evidens for de valgte kliniske effektmal for de forskellige analysemetoder,
hviler nedenstdende anbefalinger p& et diagnostisk effektmal i form af analysemetodens
specificitet og sensitivitet. Dette for at kunne vejlede i hvilket antibiotikum, der vil vaere bedst
for den identificerede bakterietype, og dermed malrette behandlingen.

Saledes er nedenstdende anbefalinger baseret primaert pd konsensus om, at den antibiotiske
behandling bgr tilpasses det mikrobielle agens, ved indsnavring af antibiotika for derved at
mindske risiko for antibiotikaresistens, og ikke pa forbedret effektmal.

RADS anbefaler mht. diagnostik pa hospitalet:

Luftvejssekret: Dyrkning af luftvejssekret (trachealsug eller velegnet ekspektorat) anbefales
for alle patienter indlagt med samfundserhvervet pneumoni. Prgvetagning skal ligeledes
foretages fgr opstart af antibiotisk behandling. I perioder med influenza eller andre virale
epidemier anbefales det, at prgvematerialet analyseres for luftvejsvirus. For alle patienter med
moderat til svaer pneumoni samt for patienter med saerlig anamnese eller ved klinisk
ukarakteristiske tilfaelde, anbefales PCR pa ekspektorat/trakealsekret for C. pneumoniae, C.
psittaci, M. pneumoniae og Legionella-arter.

Bloddyrkning anbefales for alle patienter med mistanke om pneumoni, eller hvor den kliniske
diagnose er usikker.

Urin til antigenbestemmelse for pneumokokker og Legionella anbefales taget hos klinisk
svaert pavirkede patienter og moderat til svaert syge patienter i antibiotisk behandling, hvor
anden diagnostik ikke har vaeret mulig. Dog ma for pneumokok-urintesten tilstreebes, at
prgven tages indenfor 24 timer efter pabegyndt antibiotikabehandling, da sensitiviteten
herefter daler.
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14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Patienter behandlet i almen praksis skal oplyses om at sgge lsegekontakt sa hurtigt som muligt
ved forvaerring, mistanke om alvorlige bivirkninger, eller hvis der ikke er bedring efter ca. 3
dage.

RADS anbefaler uanset behandlingssted rgntgen af thorax 4-6 uger efter behandling af
pneumoni hos rygere over 50 ar (53). Ved gentagne pneumonier anbefales rgntgen af thorax
og evt. yderligere lungemedicinsk udredning.

Ved indlagte patienter monitoreres patienten med blodtryksméling, puls, temperatur, Oz-
saturation og respirationsfrekvens samt CNS-status med henblik pa vurdering af klinisk status
og behandlingsrespons. Infektions- og vaesketal anbefales malt hver 2. dag.

15 Kriterier for skift af behandling
Et skift af antibiotika bgr ske efter en samlet individuel vurdering af patienten og pa baggrund
af manglende effekt, bivirkninger, risiko for interaktioner og compliance.

Den antibiotiske behandling kan skiftes som fglge af:
- Manglende daekning baseret pa mikrobiologiske fund
- Gennembrudsinfektion under den empiriske behandling
- Vedvarende fund af bakterier ved f.eks. bloddyrkninger

Det skal dog bemaerkes, at manglende klinisk og paraklinisk respons kan skyldes
komplikationer relateret til infektionen og ikke ngdvendigvis forkert antibiotikavalg. Som
klassisk eksempel skal naevnhes empyem eller absces.

16 Kriterier for seponering af behandling
Da der er tale om en tidsbegraenset kur, nar der behandles med antibiotika, finder RADS det
ikke relevant at anfgre kriterier for seponering af behandlingen.

Anbefalet behandlingsvarighed fremgar af afsnit 11 baseret pa forventet klinisk og paraklinisk
respons.
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Almen praksis

Immunkompetente voksne og barn med klinisk mistanke om nedre luftvejsinfektion og nytilkomne symptomer:
Hoste, ekspektoration, andengd, brystsmerter og/eller feber

— g

Ingen antibiotika Amoxicillin p.o.
anbefales
750mgx3i5dagn

Penicilin V p.o.

1millIE, 1x 4i 5 degn
(Bern: 50 mg/kg/degn
fordelt pa 4 doser
i5 degn)

Indlagte patienter

Immunkompetente voksne med nytilkommet rgntgenverificeret infiltrat og symptomer:
Hoste, ekspektoration, andengd, brystsmerter og/eller feber

Claritromycin p.o.

500mg1x2i5degn
(Bern 7,5 mg/kg/dosis)

-

Penicillin G i.v. Clarithromycin i.v.
1millIEx4 500mg 1x2
i5 dggn samlet(i.v +p.o.) i5 degn samlet(i.v +p.o.)

Penicillin G iv.
2millIEx4
+
Claritromycin i.v.
500mg x 2
i7 degn

RADS Baggrundsnotat for hensigtsmaessig anvendelse af antibiotika
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Piperacillin/tazobacam i.v.

4gx4

+
Claritromycin i.v.

500mg x 2
i7 degn
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18 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Antibiotika almen praksis

Ordiprax.dk viser medicinforbruget for patienter tilknyttet almen praksis (Ref. IRF, nr. 2 feb.
2016). Forbruget af medicin kan fglges pa ATC-niveau med mulighed for at se, om forbruget af
medicin blandt patienter tilknyttet praksis aendrer sig over tid. Det er ligeledes muligt at
sammenholde medicinforbruget blandt andre lzeger i regionen. Sundhedsdatastyrelsen er
ansvarlig for ordiprax.dk.

Antibiotika hospital

Der bgr foretages kvartalsvise opfglgninger pa akutmodtagelserne fordelt pa de fem regioner
af forbruget af folgende antibiotika, om muligt baseret pa indikationen pneumoni: Penicillin,
clarithromycin, piperacilllin/tazobactam og quinolon.

RADS anbefaler dette, da disse afdelinger modtager patienter med samfundserhvervet
pneumoni, og det er her, den empiriske behandling typisk pabegyndes.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

RADS baggrundsnotater inkl. behandlingsvejledninger revurderes som udgangspunkt hvert 3.
ar. Safremt der indtraeder aendringer, som skgnnes at have veaesentlig indflydelse pa
anvendelsen af antibiotika sker det i henhold til RADS procedure herfor.
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Bilag 1 - Sggestrenge
DA - Diagnostik, Almen praksis

DA1: (lower respiratory tract infections OR LRTI* OR "respiratory tract
infections/diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH
Terms]) AND ("c reactive protein"[MeSH Terms] OR "c reactive protein" OR crp*) AND
("general practice" OR "family practice" OR "primary health care" OR "outpatients" OR
"practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")

DA2: (lower respiratory tract infections OR LRTI* OR "respiratory tract infections/
diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH Terms]) AND
(biomarkers* OR "biomarkers/diagnostic" OR "biomarkers/diagnostics" OR
biomarkers/diagnosis) AND ("general practice") OR "family practice" OR "primary health care"
OR "outpatients" OR "practice patterns, physicians™[MeSH Terms] OR "practice patterns,
physicians")

DA3: (lower respiratory tract infections OR LRTI* OR "respiratory tract
infections/diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH
Terms]) AND ("radiography, thoracic"[MeSH Terms] OR "radiography, thoracic") AND ("general
practice") OR "family practice"” OR "primary health care" OR "outpatients" OR "practice
patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")

DA3 NY (Suppl. Marts 2016): ("lower respiratory tract infections" OR "Irti" OR "Respiratory
Tract Infections/diagnosis"[Mesh] OR "Respiratory Tract Infections/drug therapy"[Mesh] OR
"cap" OR "community acquired pneumonia” OR "community acquired pneumonia cap" AND
("radiography, thoracic"[MeSH Terms] OR "radiography, thoracic" OR "x ray" OR "radiological"
OR "radiological, diagnostic" OR "radiography, chest") AND ("general practice" OR "family
practice" OR "primary health care" OR "outpatients" OR "community health services" OR
"practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")

DA4: (lower respiratory tract infections OR LRTI* OR "respiratory tract
infections/diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH
Terms]) AND "white blood cell count") AND ("general practice" OR "family practice" OR
"primary health care" OR "outpatients" OR "community health services" OR "practice patterns,
physicians'"[MeSH Terms]) OR "practice patterns, physicians"))
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DH -Diagnose, Hospital

DH1: ("community acquired pneumonia" OR "cap") AND ("radiography, thoracic"[MeSH
Terms]) OR radiography, thoracic/diagnosis OR "radiography, thoracic") AND
"sputum/microbiology"[MeSH Terms] OR "sputum microbiology")

DH2: ("community acquired pneumonia" OR "cap") AND (radiography, thoracic/diagnosis OR
"radiography, thoracic"[MeSH Terms] OR "radiography, thoracic" AND
("biomarkers/blood"[MeSH Terms] OR "biomarkers/blood")

DH2 NY (Suppl. Marts 2016): ("community acquired pneumonia” OR "community acquired
pneumonia cap" OR "cap" AND ("bacteremia"[MeSH Terms] OR "bacteremia") OR blood
culturing) AND ("hospital") OR "hospitalization" OR "inpatients")

DH3: ("community acquired pneumonia” OR "cap") AND ("radiography, thoracic"[MeSH
Terms] OR radiography, thoracic/diagnosis OR "radiography, thoracic") AND (legionella urinary
antigen) OR "lut")

DH3 NY (Suppl. Marts 2016): ("community acquired pneumonia" OR "community acquired
pneumonia cap"” OR "cap") AND ("pneumococcal urinary antigen" OR "put" OR "urinary antigen
test" OR "legionella urinary antigen" OR "legionella urinary antigen testing" OR "lut" OR
legionella, diagnosis) AND ("hospital"OR "hospitalization" OR "inpatients")

DH4: ("community acquired pneumonia" OR "cap") AND ("radiography, thoracic"[MeSH
Terms]) OR radiography, thoracic/diagnosis OR "radiography, thoracic") AND ("pneumococcal
urinary antigen" OR "put")

DH5: ("community acquired pneumonia” OR "community acquired pneumonia cap" OR cap)
AND ("c reactive protein"[MeSH Terms] OR "c reactive protein" OR pcr*) AND "sputum") AND
("hospital" OR "hospitalization")

DH5 NY (Suppl. Marts 2016): ("“community acquired pneumonia” OR "community acquired
pneumonia cap" OR cap) AND "Polymerase Chain Reaction"[Mesh]) AND ("sputum" OR
"respiratory sample") AND ("hospital" OR "hospitalization" OR "inpatients")
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AA - Antibiotika, Almen Praksis

AA1: ("lower respiratory tract infections" OR "Irti" OR "respiratory tract
infections/diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH
Terms] OR "respiratory tract infections/therapy"[MeSH Terms] OR "community acquired
pneumonia" OR "cap" OR acute bronchitis OR acute cough) AND ("anti bacterial agents"[MeSH
Terms] OR "antibiotic therapy" OR "antibiotic treatment") AND ("general practice" OR "family
practice" OR "primary health care" OR "outpatients" OR "community health services" OR
"practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")

AA1 COPD - suppl. Marts 2016: ("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR
"copd" OR "aecopd" OR "chronic obstructive lung disease") AND ("anti bacterial agents"[MeSH
Terms]) OR "antibiotic therapy") OR "antibiotic treatment") AND ("general practice" OR "family
practice" OR "primary health care" OR "outpatients" OR "community health services" OR
"practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")

AA2: ("lower respiratory tract infections" OR "Irti" OR "respiratory tract
infections/diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH
Terms] OR "respiratory tract infections/therapy"[MeSH Terms] OR "community acquired
pneumonia” OR "cap" OR acute bronchitis OR acute cough) AND ("phenoxymethylpenicillin” OR
"phenoxymethylpenicillin therapy" OR "phenoxymethylpenicillin treatment") OR
("benzylpenicillin” OR "benzylpenicillin therapy" OR "benzylpenicillin treatment") OR ("beta
lactams" OR "beta lactams/administration and dosage" OR "beta lactams/therapeutic use") OR
"penicillin" OR "penicillins") AND ("general practice" OR "family practice" OR "primary health
care" OR "outpatients" OR "community health services" OR "practice patterns,
physicians'"[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")

AA2 COPD - suppl. Marts 2016: ("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR
"copd" OR "aecopd" OR "chronic obstructive lung disease") AND ("phenoxymethylpenicillin® OR
"phenoxymethylpenicillin therapy" OR "phenoxymethylpenicillin treatment" OR
"benzylpenicillin” OR "benzylpenicillin therapy" OR "benzylpenicillin treatment" OR "beta
lactams/administration and dosage" OR "beta lactams/therapeutic use" OR penicillin OR
penicillins) AND ("general practice" OR "family practice" OR "primary health care" OR
"outpatients" OR "community health services" OR "practice patterns, physicians''[MeSH
Terms] OR "practice patterns, physicians")

AA3: ("lower respiratory tract infections" OR "Irti" OR "respiratory tract
infections/diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH
Terms] OR "respiratory tract infections/therapy"[MeSH Terms] OR "community acquired
pneumonia" OR "cap" OR acute bronchitis OR acute cough) AND ("macrolides"[MeSH Terms]
OR "macrolides/adverse effects"[MeSH Terms] OR "macrolides/immunology"[MeSH Terms] OR
"anti bacterial agents"[MeSH Terms] AND ("anti bacterial agents/adverse effects"[MeSH
Terms] OR "anti bacterial agents/immunology"[MeSH Terms] OR "penicillin resistance" OR
"penicillin resistance/drug effects") AND ("general practice" OR "family practice"” OR "primary
health care" OR "outpatients" OR "practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice
patterns, physicians")
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AA3 COPD - suppl. Marts 2016: ("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] OR
"copd" OR "aecopd" OR "chronic obstructive lung disease") AND ("macrolides"[MeSH Terms]
OR "macrolides/adverse effects"[MeSH Terms] OR "macrolides/immunology"[MeSH Terms] OR
"anti bacterial agents"[MeSH Terms]) AND ("anti bacterial agents/adverse effects"[MeSH
Terms] OR "anti bacterial agents/immunology"[MeSH Terms] OR "penicillin resistance" OR
"penicillin resistance/drug effects") AND ("general practice" OR "family practice"” OR "primary
health care" OR "outpatients" OR "practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice
patterns, physicians")

AA4: ("lower respiratory tract infections" OR "Irti" OR "respiratory tract
infections/diagnosis"[MeSH Terms] OR "respiratory tract infections/drug therapy"[MeSH
Terms] OR "respiratory tract infections/therapy"[MeSH Terms] OR "community acquired
pneumonia" OR "cap" OR acute bronchitis OR acute cough) AND ("anti bacterial agents"[MeSH
Terms] OR "antibiotic therapy" OR "antibiotic treatment") AND ("general practice" OR "family
practice" OR "primary health care" OR "outpatients" OR "community health services" OR
"practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")

AA4 COPD - suppl. Marts 2016: ("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) OR
"copd" OR "aecopd" OR "chronic obstructive lung disease") AND ("anti bacterial agents"[MeSH
Terms] OR "antibiotic therapy" OR "antibiotic treatment") AND ("general practice" OR "family
practice" OR "primary health care" OR "outpatients" OR "community health services" OR
"practice patterns, physicians''[MeSH Terms] OR "practice patterns, physicians")
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AH - Antibiotika, Hospital

AH1: ("community acquired pneumonia" OR "cap") AND ("phenoxymethylpenicillin" OR
"phenoxymethylpenicillin therapy" OR "benzylpenicillin” OR "benzylpenicillin therapy" OR
"benzylpenicillin treatment" OR "beta lactams" OR "beta lactams/therapeutic use" OR
"penicillins" OR penicillin) AND ("Pneumococcal Infections/drug therapy"[Mesh] OR
"Pneumococcal Infections/therapy"[Mesh])

AH1 NY: ("community acquired pneumonia” OR "cap" OR "Pneumonia"[Mesh] OR "lobar
pneumonia" OR "bacterial pneumonia") AND ("phenoxymethylpenicillin® OR
"phenoxymethylpenicillin therapy" OR "benzylpenicillin” OR "benzylpenicillin therapy" OR
"benzylpenicillin treatment" OR "beta lactams" OR "beta lactams/therapeutic use" OR
"penicillins") OR penicillin) AND ("Pneumococcal Infections/drug therapy"[Mesh] OR
"Pneumococcal Infections/therapy"[Mesh])

AH2: ("community acquired pneumonia" OR "cap") AND ("penicillin allergy" AND ("macrolides"
OR "macrolides/therapeutic use"[MeSH Terms] OR "macrolides/therapy"[MeSH Terms])

AH3: ("community acquired pneumonia" OR "cap") AND ("phenoxymethylpenicillin" OR
"phenoxymethylpenicillin therapy" OR "benzylpenicillin” OR "benzylpenicillin therapy" OR
"benzylpenicillin treatment" OR "beta lactams" OR "beta lactams/therapeutic use" OR
"penicillins" OR penicillin) AND (intravenous)

AH4: ("community acquired pneumonia" OR "cap") AND ("phenoxymethylpenicillin" OR
"phenoxymethylpenicillin therapy" OR "benzylpenicillin” OR "benzylpenicillin therapy" OR
"benzylpenicillin treatment" OR "beta lactams" OR "beta lactams/therapeutic use" OR
"penicillins" OR penicillin) AND (intravenous)

AH5: ("community acquired pneumonia” OR "cap") AND ("phenoxymethylpenicillin® OR
"phenoxymethylpenicillin therapy" OR "benzylpenicillin” OR "benzylpenicillin therapy" OR
"benzylpenicillin treatment" OR "beta lactams" OR "beta lactams/therapeutic use") OR
"penicillins" OR penicillin) AND Peroral

AH 6: ("community acquired pneumonia" OR "community acquired pneumonia cap" OR CAP)
AND ("anti bacterial agents"[MeSH Terms] OR "antibiotic therapy" OR "antibiotic treatment")
AND ("hospital" OR "hospitalization")

AH7: ("community acquired pneumonia” OR "community acquired pneumonia cap" OR CAP)
AND ("anti bacterial agents"[MeSH Terms] OR "antibiotic therapy" OR "antibiotic treatment")
AND (("hospital" OR "hospitalization") AND ("time factors"[MeSH Terms] OR "time
factors/adverse effects"[MeSH Terms])
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Filter systematics review: ("cochrane"[Title/Abstract] OR "systematic
review"[Title/Abstract] OR "meta- analysis"[Title/Abstract] OR "metaanalysis"[Title/Abstract]
OR "network metaanalysis" OR comparative effectiveness[Title/Abstract] OR "indirect
comparison"[Title/Abstract] OR "mixed treatment comparison"[Title/Abstract] OR "randomized
controlled trial") Filters: Publication date from 1986/01/01 to 2015/12/31

Filter RCT: ("Randomized Controlled Trial"[ptyp] OR "Controlled Clinical Trial"[ptyp] OR
random*[tiab] OR placebo[tiab] OR randomized controlled trialsfmh] OR random
allocation[mh] OR double-blind method[mh]) Filters: Publication date from 1986/01/01 to
2015/12/31
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Bilag 2 - Litteratur-flow

DA - Diagnostik, Almen praksis

Pubmed n=44

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

n=28 ekskluderet p& abstract niveau
(anden intervention/komparator/
tilleegsterapi/non-randomiseret)

n=1 bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen

n= 12 ekskluderet pa fuldtekst niveau
(anden intervention/komparator/
tillzegsterapi/non-randomiseret/review)

n=4 publikationer
inkluderet
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DH - Diagnose, Hospital

Pubmed n=75

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

n=26 dubletter

Pubmed n=49

n=27 ekskluderet p& abstract niveau
(anden intervention/komparator/
tilleegsterapi/non-randomiseret)

n=6 bidrag fra egne

biblioteker, kendskab til |
litteraturen

n=5 ekskluderet pa fuldtekst niveau
(anden intervention/komparator/
tilleegsterapi/non-randomiseret/review)

n=23 publikationer
inkluderet
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AA - Antibiotika, Almen Praksis

Pubmed n=192

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

n=135 ekskluderet pa abstract niveau
(anden intervention/komparator/
tilleegsterapi/non-randomiseret)

n=7 bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen

n= 50 ekskluderet pa fuldtekst niveau
(anden intervention/komparator/
tilleegsterapi/non-randomiseret/review)

n=14 publikationer
inkluderet
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AH - Antibiotika, Hospital

Pubmed n=90

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

n=1 dubletter

n=48 ekskluderet pa abstract niveau
(anden intervention/komparator/
tilleegsterapi/non-randomiseret)

n=4 bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen

n= 29 ekskluderet pa fuldtekst niveau
(anden intervention/komparator/
tilleegsterapi/non-randomiseret/review)

n=16 publikationer
inkluderet
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RADS

Bilag 3 - Resultater pa effektmal

Diagnostik i almen praksis ved nedre luftvejsinfektioner

Forfatter Laegemiddel /regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4 Effektmal 5
tidsskrift, ar patienter
[reference] Dgd? Hospitals- Antibiotika- Klinisk Antal
indlaaggelse? forbrug® remission® genbesgg
Point-of-care diagnostik CRP vs standard care*
CRP 1685 0 22 631 324 267
Aabenhus et al Standard care 1599 0 8 785 336 226
Cochrane 2014 (43) 2 45¢ 0.78° 103 1.08
. . . 0, - I I ’ r
Relativ risiko (95 % CI) 3284 (0,65-9,19) (0,66-0,92) (0,93-1,14) (0,93-1,27)
CRP 2848 IU U 1243 IU U
Huang et al Standard care 7157 U U 4471 U U
BrlGP 2013 (44) 0.75¢
i Qi o, - - v o
Relativ risiko (95 % CI) 10005 (0,67-0,83)

CRP: C-reaktivt protein; CI: Confidence interval; IU: Ikke undersggt

*Inkluderede studier anvendte forskellige cut-off vaerdi for antibiotika ordination. Hyppigst var rekommandationen ikke at give
antibiotika ved CRP < 20mg/I.

@ indenfor 28 dage.

b ved konsultation. Vaerdier for 1 maned er ikke signifikant forskellige (RR 0,80 95% CI 0,64-9,96)

¢ patientvurderet mal efter 7 dage, resultatet for 28 dage var tilsvarende. N = 1264

d hospitalsindlaeggelse forekom kun et studie (Little et al 2013). Hverken ved korrektion for confoundere eller clustering var dette
fund signifikant. Det er desuden uklart, hvad arsagen til hospitalsindlaaggelse var i halvdelen af tilfseldene, ligesom CRP vaerdien og
hvorvidt patienter var i antibiotikabehandling er ukendt.

¢ Resultatet bgr tolkes med varsomhed pga. heterogenitet i analysen og forskel mellem studiedesign.

f Resultatet bgr tolkes med varsomhed, idet der er inkluderet RCT og observationelle studier.
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Resultater pa effektmal ved antibiotika i almen praksis

RADS

Forfatter Laegemiddel Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 3 Effektmal 4
tidsskrift, ar Patienter
[reference] Dgd Hospitals- Sygdoms- Genbesgg Bivirkninger
indlaeggelse varighed /forvaerring
antibiotikum
Smith-SM et al; Cochrane Placebo
Review, 2014 (10) RR= 1.20
Hazard ratio / RR / A 5099 : : A=-0,46 a 0%'1,36)
o, - . I r=r
(95 % CI) (-0,87;-0,04) NNH=5 (-24)
Amoxicillin + 11 o
clavulansyre 137 (10-12) 12 %
Llor-C et al; 9
o,
BM3J, 2013 (9) Ibuprofen 136 (8-10) 5 %
Placebo 143 11 3%
(8-14)
P <0,01
416 = n.s. NNH=12
- 6 0 9
Amoxicillin 1038 1 (3-11) 15,9 % 28,7 %
Little-P et al; Lancet Infection, P
2013 (54) Placebo 1023 2 (4-14) 19,3 % 24 %
Hazard ratio 2061 _ _ 1,06 P=0,04 P=0,025
(95 % CI) (0,96-1,18) NNT=30 NNH=21

n.s.=statistik non-signifikant. NNT=number needed to treat. NNH=number needed to harm. CI=confidence interval.

Supplerende trial oplysninger:
Little et al 2013: inkluderede KOL, astma etc., men ikke hvis mistaenkte for pneumoni (=complicated LRTI) eller hvis defekt
immunologi. Ingen forskel i symptom-svaerhedsgrad efter 2-4 dage.
Llor et al 2013: non-complicated acute bronchitis, uden hjertesvigt, uden lunge-komorbiditet, dvs. ej KOL mm, uden rgntgenologisk
infiltrat (ved mistanken om pneumoni), ingen klinisk svaer infektion (ej p >120, RF >25) eller immunsuppression.
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Resultater pa effektmal ved antibiotika hos indlagte patienter

AH1)
Forfatter Laegemiddel/regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4
tidsskrift, ar patienter
[reference] Dgd Varighed af Skift af Bivirkning
indlaeggelse antibiotika (SAE eller DAE)
Azithromycin versus benzylpenicillin eller erythromycin
Azitromycin p.o. 1 g/1.dag, o o
0.5 o/4 dage 35 U U 6/35 (17 %) 7/35 (20 %)
Bohte e! al . . Benzylpenicillin 1 MIE x 3
Eur J Clin. Microbiolo. |jy tj| normaliseret temp. I 5 29 U U 10/29 (34 %) 0/29
Infect. Dis. 1995 (22) | dage
P=0,20 _
(X2 test) P=0,01

IU: ikke undersggt; NS, non-signifikant; ptt, patienter; IA: ikke angivet
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AH 3)
Forfatter Laegemiddel/regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4
tidsskrift, ar patienter
[reference] Dgd Varighed af Skift af Bivirkning
indlaeggelse® antibiotika (SAE eller DAE)
Penicillin parenteral og oral adm.
Phenoxymethylpenicillin 2 g x 3 5 4 dage
peroralt, ved normalisering af 33 2/33 (6 %) ! 9 9/33 (73 %) U
(24 ptt.)
temperatur 1 g x 3
Fredlund Scand. J. Benzylpenicillin 3 g x 3 iv, ved
Infect. Dis. 1987 (23) |normalisering af tp. o 7,3 dage o
Phenoxymethylpenicillin 1 g x 3 36 4/36 (11 %) (26 ptt) 9/36 (72 %) U
peroralt
P=0,68 P= 0,87
Levofloxacin versus ceftriaxone i.v. og amoxicillin/clavulansyre
Kalbermatter AMX/CL, 1.02 g i.v. every 8 h 28 IA U 2/28 (7 %) IA
2";‘1)":"” (Barc) 2000 | -y 1 4 iv. every 12 h 28 1A U 2/28 (7 %) IA
LVF, 500 mg v.o. every 24 h. 28 IA U 1/28 (3,6 %) IA

@ Kun patienter uden behandlingsskift
IU: ikke undersggt; NS, non-signifikant; ptt, patienter; IA: ikke angivet
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AH 4)
Forfatter Laegemiddel /regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4
tidsskrift, ar patienter
[reference] Dgd Varighed af Skift af Bivirkning
indlaeggelse? antibiotika (SAE eller DAE)

Tidligt skift fra i.v. til p.o. antibiotika

3 dages intravengs 7 dages o 9,6 dage

peroral behandling* 132 >/132 (4 %) (SD 5) v v
Oosterheer BMJ 2006 .
(25) 7 dages intravengs o 11,5 dage

behandling* 133 8/133 (6 %) (SD 4,9) U U

. 2% 1,9 dage
Mean difference (-3 %-8 %) (0,6-3,2)

IU: ikke undersggt; NS, non-signifikant; ptt, patienter; IA: ikke angivet

*Den initiale intravengse behandling, fordeling imellem intervention og kontrol i parentes, var amoxicillin+/-clavulansyre (60 %, 55 %),
cefalosporin (2. eller 3. gen.) (19 %, 20 %), amoxicillin+/-clavulansyre+macrolide (10 %,7 %), cefalosporin+macrolid (3 %, 5 %), fluoroquinolon
(1 pt. i kontrolarm) eller andet (9 %, 11 %). 108 af 132 (81 %) i interventionsgruppen blev skiftet til peroral behandling efter 3 dages i.v.
behandling. 102 (94 %) af disse fik amoxicillin med clavulansyre.
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AH 4) (fortsat)

Forfatter Laegemiddel /regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4
tidsskrift, ar patienter
[reference] Dgd Varighed af Skift af Bivirkning
indlaeggelse antibiotika (SAE eller DAE)
3 dages iv
ampicillin/sulbactam 8/54
efterfulgt af 4 dages >4 v v v (14,8 %)
Kohno et al garenoxacin po
J. Infect. Chemother .
7dages iv 7/51
2013 (26) ampicillin/sulbactam >1 v U v (13,7 %)
3 dage iv efterfulgt a.f 7 71 5/71 18,9 dage 6/71 U
dage peroral cefuroxim (71 %) (SD 14,1 dage)
Flamaing et al.
Aging Clin Exp Res, 10 dage iv cefuroxim 71 (97{3701/) 1170d5a?;; (2;3 6/71 U
2008 (27) 7 > 0ag
P=0,764 P=0,335

*Fgr skift til peroral behandling
IU: ikke undersggt; NS, non-signifikant; ptt, patienter; IA: ikke angivet; SD standard deviation
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AH 5)
Forfatter Laegemiddel /regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4
tidsskrift, ar patienter
[reference] Dgd Varighed af Skift af Bivirkning
indlaeggelse antibiotika | (SAE eller DAE)
Empirisk behandling
daekkende atypiske 99/29030 U U 564/2167
pneumonier (3,4 %) (22,9 %)
Eliakim-Raz et al - .
E k behandl d
Cohrane Library 2012 (31) d;EInrilr?g afaf;'pi:llz uden 71/2514 " " 536/2451
pneumonier (2,8 %) (21,9 %)
1,14 1,02
(0,84-1,55) (0,93-1,13)
) . 14/291 } 39/291 4/291
Beta-lactam monoterapi 291 (4,8 %) 8 (6-13) (13,4%) (1,4 %)
Garin
. 10/289 46/289 6/289
JAMA Intern Med. 2014 (28) Beta-lactam + macrolide 289 (3,4 %) 8 (6-12) (15,8%) 2,1 %)
P=0,42 P=0,65 P=0,39

*30 dage
IU: ikke undersggt; NS, non-signifikant; ptt, patienter; IA

! ikke angivet
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RADS

QOdds ratio (95% CI)

(0,65-1,12)

Forfatter Laegemiddel/regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4
tidsskrift, ar patienter
[reference] Dgd* Varighed af Skift af Bivirkning
indlaeggelse antibiotika (SAE eller DAE)
(dage)
59/656 142/656
Beta-lactam (BL) 656 (9.0 %) 6 (4-8) (21,6 %)** IV
. 82/739 112/739
Postma Beta-lactam-macrolide (BLM) 739 (11,1 %) 6 (4-10) (15,2 %) U
NEJM 2015 (29)
. 78/888 ) 111/888
Flouroquinolone (FQL) 888 (8,8 %) 6 (4-8) (12,5 %) U
NS
. 110/3714 1059/4164
Fluoroquinoloner (3.0 %) 1-2 dage kortere LY (25,4 %)
Vardakas et al Macrolide/beta-
CMAJ 2008 (30) . ) 111/3303 1040/3797
::z;:g/macrol|de+beta (3,4 %) U U (27,4 %)
0,85 0,86

(0,78-0,96)

*90 dage

** Heraf 53/656 (8,1%) pga. mistenkt atypisk pneumoni
IU: ikke undersggt; NS, non-signifikant; ptt, patienter; IA: ikke angivet
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AH 6)

Forfatter Laegemiddel /regime Antal Effektmal 1 Effektmal 2 Effektmal 3 Effektmal 4

tidsskrift, ar patienter

[reference] Dgd Varighed af Skift af Bivirkning
indlaeggelse antibiotika (SAE eller DAE)

Short- versus long-course antibacterial therapy for community-acquired pneumonia: a meta-analysis

Dimopoulos
Drugs 2008 (19)

Lang behandling 7-10 dage 643 10/643 U U 205/631
(1,6 %)
Kort behandling 3-7 dage 654 6/654 U U 207/630
(1,0 %)
0,60 0,98

OR (95 % CI)

(0,23-1,58)

(0,75-1,29)

IU: ikke undersggt; NS, non-signifikant; ptt, patienter; IA: ikke angivet
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Bilag 4 - Brev fra Lungeforeningen

Lungeforeningen‘

Til
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehus-medicin (RADS)
@sterbro, 6. juli 2016

Input til national behandlingsvejledning vedr. antibiotika ved lunge- og
bleerebetandelse

Lungeforeningen takker for muligheden for at afgive skriftlige kommentarer til den nationale
behandlingsvejledning vedr. antibiotika ved lunge- og blaerebetaendelse. Det glaeder os, at der udarbejdes
en landsdakkende behandlingsvejledning omkring et meget vigtigt sygdomsomrade i Danmark.

Vores umiddelbare pointer som kan medtages i arbejdet med den nationale behandlingsvejledning er
primaert via vores kontakt med adskillelige mennesker i vores rddgivning og vores kontakt med
sundhedsfaglige, taet pa lungepatienter.

* Lungeforeningen oplever, at patienterne mangler en Igbende dialog mht. deres lungeproblemer og
atder i den forbindelse bliver taget konkrete tiltag for at tilbyde dem en grundigere undersggelse
og behandling. Vores erfaringer er desvaerre, at mange lungepatienter har haft gentagne
lungebetaendelser, 5-6 arlige infektioner uden at der er blevet lavet en grundigere diagnostik og
evt. henvisning til speciallaege. Det gelder bade KOL patienter, men ogsa patienter med mere
sjeldne lungelidelser.

* Lungeforeningen oplever at pga. den generelt svage tilgang til tidlig opsporing af KOL i Danmark og
problemstillingen om fortsat rygning ved KOL patienter, at udskrivningsmgnstret vedr. antibiotika
er en legitim og ofte ogsa npdvendig ordination. Men Lungeforeningen savner fokus pa diagnostik
og behandling af sygdommen KOL. Lungeforeningen oplever, at patienterne meget ofte lever med
symptomer som hoste og andengd i mange ar, uden at spge lage. Patienterne oplever det ofte
forst som en legitim aktivitet, at kontakte egen laege, nar det er en mulig infektion, der er
problemstillingen. Nar en patient henvender sig med mistanke om en lungeinfektion, er der derfor
en unik mulighed for den praktiserende laege i forhold til at spgrge ind til, om patienten oplever
lungesymptomer i hverdagen og dermed opspore en evt. kronisk lungesygdom.

* Vioplever at patienterne i mange tilfaelde ikke er informeret om, hvad en diagnostisk udredning
indeholder (CRP, dyrkning, rgntgen) forud for udskrivning af antibiotika ved egen laege. Patienterne
oplever derfor, at den diagnostiske udredning er tilfaeldig. Lungeforeningen oplever, at det er
vigtigt, at KOL-patienten og andre lungepatienter far forstaelse for, hvorfor og hvor antibiotika
indgar i den samlede medicinering.
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Andre erfaringer med mennesker som har levet med kronisk lungesygdom i laengere tid

* Lungeforeningen har gode erfaringer med, at ndr KOL patienterne er velinformeret, sa ser vi en hgj
grad af mestring og dermed en god mulighed for selvmedicinering med antibiotika, hvilket ofte
skaber en tryghed for patienten og forhindrer indlaeggelser. Dette er i gvrigt ogsa aktuelt i flere af
de telemedicinske projekter, som er i gang over de seneste ar flere steder i landet.
Lungeforeningen oplever, at oplaringen er meget forskellig. Et godt eksempel pa, hvor patienten er
blevet introduceret til mulig selvmedicinering er et projekt “Snotkort” v/phd fra AU Margrethe
Schmith hvor der blev udviklet et “snotkort” sdledes patienten laerte at forholde sig f.eks. farven pa
ekspektoratet https://www.lunge.dk/nyheder/haeder-til-dansk-forskning

Af ovennavnte grunde har Lungeforeningen store forventninger til, at regeringens kommende
lungesatsning hvor fokus ogsa er pa tidlig opsporing af KOL og vi forventer at denne vil kunne fa en effekt
pa antallet af infektioner hos kronisk lungesyge fremadrettet.

Venlig hilsen
= —
(Qwé . ol
Anne Brandt Ellen Mgldrup
Direkter Projektleder
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