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ABSTRACT

Ore-, naese- og halsinfek-
tioners mikrobiologi

Den mikrobielle aetiologi til infektioner i de ovre
luftveje omfatter felgende respirationsvejsvirus:
rhino-, corna-, adeno-, respiratory syncytial vi-
rus, humant metapneumovirus, influenzavirus,
parainfluenzavirus, cytomegalovirus, Epstein-
Barr virus, herpes simplex virus og varicella-
zoster virus. De forste syv af de neevnte virus
giver anledning til forkelelse, pharyngitis og
“influenza-like illness” og kompliceres efter no-
gle dage ofte af tilstedende bakterieinfektion
forarsaget af Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzea (akapsulate, resistente for
phenoxymethylpenicillin), Moraxella catarrhalis
(neesten alle stammer producerer f3-laktamase)
og Streptococcus pyogenes gruppe A. Ved
akut otitis media har man fundet, at man hos
1/3 kun kan pavise virus, 1/3 kun bakterier og
1/3 bade virus og bakterier i sekretet i mel-
lemoret. Desveerre findes der ikke bed-side hur-
tigtest til at differentiere mellem aetiologierne, og
klinisk skelnen kan veere usikker, hvorfor mange
anbefaler "watchfull-waiting”, for antibiotikum-
behandling startes eller undlades. Samme
situation ses ved rhinosinusitis. For empirisk at
deekke de anforte fire bakteriearter anbefales
amoxicillin med clavulansyre. De ovrigt neevnte
virus kreever sjeeldent antiviral behandling hos
immunkompetente patienter.
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e hyppigste infektioner hos mennesker er gvre luftvejs-

infektioner: rhinosinusitis, otitis media og pharyngitis

og tonsillitis. Det er ogsd til behandling af disse syg-
domme, at de stgrste mangder af antibiotika anvendes (Fig. 1
og 2) (1). Virus er den hyppigste atiologi, men de baner ofte
vejen for bakterielle komplikationer, som sa ofte kraever anti-
biotikumbehandling. Isolerede virusinfektioner som influenza,
herpes simplex og herpes zoster kreever derimod sjeldnere an-
tiviral behandling og som oftest kun hos patienter med dispo-
nerende lidelser som kroniske lunge- eller hjertesygdomme, da
de hos ellers raske patienter har et selvlimiterende og godartet
forlgb. De tidligere sa hyppige bernesygdomme som meeslinger,
féresyge og rode hunde involverede ogsa de gvre luftveje, men
de ses sjeldent nu pga. af bgrnevaccinationsprogrammet. En
del lande som fx USA anvender ogsa vaccination mod varicel-
ler, med det resultat at skoldkopper ogsa er blevet en sjaelden
sygdom, og revaccination mod varicella-zoster virus anbefales
nu ogsé i nogle lande til @ldre for at forhindre zosterudbrud
(helvedesild) pga. reaktiverede varicella-zostervirus, som jo
persisterer i nerveganglierne.

Ztiologi

Respiratoriske virus omfatter rhino-, influenza- og parainfluen-

zavirus, respiratory syncytial virus (RSV), adenovirus, corona-

virus, metapneumovirus, cytomegalovirus (CMV) og Epstein-

Barr virus (EBV), herpes simplex virus og varicella-zostervirus

foruden, som anfgrt, de tidligere meget hyppige morbilli-, pa-
rotitis- og rubellavirus. Systemiske infektioner

EMNEORD
——

som HIV, med symptomer fra gvre luftveje, vil
Respiratory tract

infections, upper;
microbiology; de onkogene virus.
influenza;

rhinosinusitis;

ikke blive nazrmere omtalt, og det gaelder ogsa

Influenza A er et serligt problem, da dette
otitis media: virus har et stort zoonotisk reservoir hos ande-
pharyngitis fugle og desuden kan inficere iser svin, men
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ogsa andre dyr. Da det er et RNA-virus, forekommer mutatio-
ner hyppigt, og rekombinationer i fx svin, der samtidig inficeres
med to forskellige influenzastammer, er ligeledes hyppigt fore-
kommende. Herved endres Hemagglutinin- og Neuraminidase-
genernes antigene egenskaber (H, N som definerer den epide-
miologiske type), og det giver anledning til mere omfattende

Arsager til brug af antibiotika
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epidemier og sommetider pandemier, da tidligere erhvervede
antistoffer sa ikke laengere er beskyttende (2). Da smitsomhe-
den og modtageligheden er stor (3), og da influenza hos bgrn
relativt ofte forarsager mellemgrebeteendelse eller lungebe-
teendelse, er den sociale byrde af influenza stor (Tabel 1) (4).
Da det endvidere iser er bgrn, som viderebringer smitten pga.
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FIG. 1. Rapporterede arsager til brug af antibiotika hos voksne (n = 399) og bern (n = 164) opdelt efter infektionssted. Der kan vasre

mere end et infektionssted (1).

FIG. 1. Reported reasons for using prescribed antibiotics in adults (n = 399) and children (n = 164) grouped by site of infection. There

may be more than one site of infection per person (1).
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FIG. 2. Procent af antibiotikakure brugt af voksne (n = 395) og bern (n = 163). Der kan veere mere end et antibiotikum brugt

pr. person (1).

FIG. 2. Percentage of prescribed antibiotic courses used by adults (n = 395) and children (n = 163). There may be more than

one antibiotic used per person (1).
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Influenza - komplikationer

Rate/1000 Otitis Pneumoni %  Sinusitis % Antibiotika  Skadestue- Indlaeggelse
media% behandling besog % %
<3ar 179 40 3,1 0,8 42 2,3 0,8
3-6 ar 175 20 2,7 6,8 28 0 0
7-13 &r 142 4 1,1 2,2 9 0 0

Tabel 1. Forekomsten af komplikationer til influenza hos bern (4).

Table 1. Occurrence of complications to influenza in children (4).
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FIG. 3. Initial udvikling af et infektiost kontakt-netveerk ved en influenzaepidemi. Farvede rektangler angiver personer af bestemte al-
dersklasser, og farvede pile angiver grupper, hvor spredningen af infektionen finder sted. | eksemplet pa figuren smitter en voksen syg
person (stor lilla rektangel) to husstandskontakter (lyseviolet pile), som bringer smitten videre til en skole (bl& pile), hvor den spredes
til andre teenagere. Teenagere spreder derefter smitten til andre bern i deres husstande, som sa smitter andre bern i deres skole el-
ler berneinstitutioner. Bern og teenagere er grundstammen i det infektiose kontaktnetvaerk og er kritiske for spredningen af smitten.
Smitten foregar hyppigst i husstandene, nabolaget og skoler og berneinstitutioner. Sundheds- og socialpersonale, som smittes, kan
sa smitte indlagte patienter pa sygehuse eller pa plejehjem o.l., hvorfor vaccination af sundhedspersonale er vigtigt, ikke mindst fordi
man smitter en dag fer, man bliver klinisk syg af influenza, og for smé berns vedkommende nogle dage efter, at de er klinisk raske.

FIG. 3. Initial growth of an infectious network. Coloured rectangles denote persons of designated age class, and coloured arrows
denote groups within which the infectious transmission takes place. In this example, from the adult initial seed (large purple rectangle),
2 household contacts (light purple rectangle) bring influenza to the middle or high school (blue arrows) where it spreads to other teen-
agers. Teenagers then spread influenza to children in households who spread it to other children in the elementary schools. Children
and teenagers form the backbone of the influenza contact network and are critical to its spread, infectious transmissions occur mostly
in the household, neighbourhood, and schools. From (5) with permission.
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manglende immunitet og stor social kontaktflade i institutioner
og familier (Fig. 3) (5), har nogle lande, som anfgrt nedenfor,
indfprt arlig vaccination mod influenza i bgrnevaccinationspro-
grammet (6).

For at forudse influenzaepidemier, som oftest starter i ja-
nuar efter det store sociale samveer i befolkningen omkring ju-
len, anvender vi i Danmark (7) og andre lande (8) et sentinel-
system, hvor et antal praktiserende leeger indberetter kliniske
influenzadiagnoser til Sundhedsstyrelsen, og hvor de kliniske
mikrobiologiske afdelinger samtidig indsender oplysninger
om péavist influenza A virus. Nar indberetningerne kommer
over et pa forhénd fastlagt niveau, er en epidemi pa vej, selv-
om omfanget ikke kan forudses. Meddelelser herom bringes
i EPI-NYT fra Statens Serum Institut. Den internationale in-
fluenzasituation kan findes pA WHO’s hjemmeside. Uden for
epidemitider er den kliniske influenzadiagnose usikker, idet
ca. halvdelen af ”influenza-like illness” selv i epidemitider
ikke er forarsaget af influenzavirus, men af de andre respira-
tionsvejsvirus (9,10). Vaccinationseffekt og behandlingseffekt
af oseltamivir (Tamiflu®, Roche, Schweiz) og zanamivir (Rel-
enza®, GSK, England), som helst skal gives inden for de fgrste
48 timer af sygdommen, er derfor klinisk skuffende over for
”influenza-like illness”, medmindre man kun betragter virolo-
gisk konfirmerede tilfaelde, hvor effekten pd influenza A er ef-
tervist (11-15). Oseltamivir kan ogsa anvendes profylaktisk til
serligt udsatte patienter, som ikke er blevet vaccineret (16).
Hvad angér influenza A, sd anbefales der arlig profylaktisk
vaccination mod de cirkulerende epidemiske typer til aldre
personer (= 65 ar), patienter, der lider af kroniske hjerte- eller
lungesygdomme og til sygehuspersonale (11-13,17). I nogle
lande som fx USA anbefales érlig influenzavaccination af bgrn
fra seksmanedersalderen (18). Brug af maske sammen med
god handhygiejne har ogsa beskyttende effekt mod ”influen-
za-like illness” (19).

Respiratoriske bakterier omfatter iseer “the usual suspects”
Streptococcus pneumoniae (hvoraf nogle er omfattet af bgrne-
vaccinationsprogrammet), Haemophilus influenzae (som regel
akapsulate pga. hib-vaccinationen i bgrnevaccinationspro-
grammet, der giver immunitet mod kapseltype b, der bares
af den invasive variant, der forarsager meningitis), Moraxella
catarrhalis og de (-hemolytiske gruppe A, C og G pyogene
streptokokker (20-22). Desuden de sjeldnere Chlamydia
pneumoniae (arsag til nogle gvre respirationsinfektioner, inkl.
pharyngo-tonsillitis), Fusobacterium necrophorum (érsagen til
Lemierres syndrom) (23) samt Bordetella pertussis (kighoste)
(24,25) og Corynebacterium diphteriae, som bgrnevaccinati-
onsprogrammet beskytter imod.

Gerinfektioner er hovedsagelig et problem for patienter
med nedsat immunforsvar eller fremmedlegemer (proteser)
og vil ikke blive naermere omtalt (26).

Parasitinfektioner og insektlarveinfestationer (myiasis),
som en sjelden gang kan ses i nasen efter tropeophold, vil
heller ikke blive neermere omtalt (27).
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Rhinosinusitis — forkglelse

Rhinosinusitis i form af en
forkglelse er den hyppigste,
smitsomme  infektionssyg-
dom, som rammer alle men-
nesker flere gange arligt. Da
alle de anfgrte respirations-
vejsvirus (rhino-, influenza-
og parainfluenzavirus, RSV,
adeno-, corona- og metap-
neumovirus) kan vere drsag
til rhinosinusitis i form af vel-
kendte forkglelser, og da der
findes mange antigene typer
af isaer rhino- og adenovirus,
opstar der ikke klinisk im-
munitet mod forkglelse, men
nok mod den enkelte virus-
type. Da smitten overfgres
med draber (nysen, hosten)

KLINISK
RELEVANS

Qre-, neese- og halsinfektioner
er ofte arsag til, at patienter
melder afbud hos tandleegen,
og at tandleegepersonalet har
sygdomsfraveer; det skyldes,
at patienterne og personalet
smitter hinanden. Tandleege-
personalet bor influenzavac-
cineres arligt, og samtidig bar
personalet bruge maske, nar
det behandler patienter, der
har ere-, neese- og halsinfek-
tioner, samt udfere grundig
handhygiejne.

og kontakt (respirationsvejs-

sekret pa fx hander), er fore-

byggelse ikke altid mulig. Som alle foraldre erfarer, bliver bgrn
ivuggestuer og bgrnehaver da ogsa meget hyppigt smittede og
syge, nar de starter i en ny bgrneinstitution, og de bringer sa
smitten med hjem til forzeldre, sgskende og bedsteforaldre, der
tilkaldes for at passe de syge bgrn. Undersggelser har vist, at jo
mindre plads, der er pr. barn i en bgrneinstitution, desto flere
sygedage har bgrnene (28). Ligeledes er det vist, at forbedret
handhygiejne blandt paeedagogerne mindsker antallet af syge-
dage hos bgrnene (29). Det er ogsa vist, at der er en korrelation
mellem sygelighed af infektionssygdomme og antallet af bgrn
i institutionen, sa der ses lavest risiko for sygelighed ved hjem-
mepasning, lidt hgjere ved privat dagpleje og kommunal dag-
pleje, mens risikoen er markant stgrre i daginstitutioner (30).
Denne infektionshygiejniske viden har imidlertid ikke veeret
anvendt af samfundet i stgrre udstreekning.

Komplikationerne til viral rhinosinusitis (forkglelse) er bak-
terielle superinfektioner (bihulebetaendelser) (se ogsé artiklen:
“Inflammatoriske og infektigse tilstande i naese-bihuler” i dette
nummer af Tandlagebladet) og otitis media.

Otitis media

Omfattende undersggelser iser fra Finland har vist, at ca. 1/3
af akutte otitis media forarsages af de sadvanlige respirati-
onsvejsvirus, 1/3 af bade respirationsvejsvirus og bakterier
(S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis og S. pyogenes
gruppe A) og den sidste 1/3 kun af de navnte bakterier (31,32).
Der er et tidsmessigt forlgb af sygdommen, idet otitis media i
gennemsnit opstér 5-7 dage efter begyndende gvre luftvejsin-
fektion, dog med stor spredning, idet nogle tilfeelde allerede
opstér de fgrste dage (Fig. 4) (33).
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Faktaboks

De hyppigste virus og bakterier ved
rhinosinusitis (forkoelelse) og otitis media

Respiratoriske virus

Respiratoriske bakterier

rhinovirus, cornavirus, Streptococcus pneumoniae

adenovirus

respiratory syncytial virus ﬁ#ﬁg f;/:ée HEETIEIES

humant metapneumovirus Moraxella catarrhalis

Streptococcus pyogenes
gruppe A

influenzavirus,
parainfluenzavirus

De bakterielle komplikationer ses hos patienter, der beerer
de anfgrte bakterier i nasopharyngealfloraen, hvilket er epide-
miologisk nyttigt at vide, men endnu uden praktisk betydning
for, om antibiotikum er gavnligt for den akutte behandling af
sygdommen (34). Der er dog hab om, at hurtigdiagnostik (bed-
side) af specifikke bakterielle antigener — der jo anvendes til
pavisning af S. pyogenes gruppe A-infektioner — vil kunne ud-
vikles. PCR-baseret diagnostik er ogsé en teoretisk mulighed,
men vil pris- og hastighedsmeessigt ikke veere tillokkende pa
teknikkens nuveerende udviklingstrin.

Indtil en egnet bed-side diagnostik er tilgeengelig i almen
praksis, ma man spge hjelp af kliniske vejledninger, der spger

Forekomst af akut otitis media
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FIG. 4. Forekomst af akut otitis media efter start af ovre
luftvejsinfektion (URI) ved 250 episoder. Sgjler: Antal tilfeelde
hver dag. Linje: Akkumuleret hyppighed (%) af akut otitis
media (33).

FIG. 4. Occurrence of acute otitis media after the onset
of upper respiratory infections (URI) in 250 episodes. Bar,
number of cases on each day; line, cumulative frequency
of morbidity.
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at skelne mellem rene virusatiologier, som ofte er mildere (og
ikke kreever antibiotikumbehandling) og bakterielle etiologier,
som ofte er mere alvorlige og akut indseettende, og hvor antibi-
otikumbehandling afkorter forlgbet (35) og reducerer risikoen
for de sjaeldne komplikationer som mastoiditis og meningitis.
Begrebet “watchfull waiting” — afventende observation, som
baserer sig pa foraeldrenes iagttagelser, kommer fra hollandske
vejledninger og benyttes, hvor det vurderes forsvarligt (36),
selvom en meta-analyse har vist beskedent bedre klinisk forlgb,
nar antibiotikumbehandling sammenlignes med placebo eller
med "watchful waiting” (37). I sddanne klinisk kontrollerede
undersggelser er der oftest ikke udfgrt mikrobiologiske under-
spgelser, hvorfor de slgres af de mange rent virologiske otitis
media-tilfeelde og tilfeelde, hvor der ikke er anvendt virksomme
antibiotika i virksomme doser (38,39). Er der imidlertid tale
om bakterielt fordrsaget otitis media, virker antibiotika afkor-
tende og mildnende pa forlgbet (40,41) og mindsker formentlig
hyppigheden af nogle alvorlige komplikationer som meningitis
og mastoiditis (42,43).

Indfgrelse af vaccination mod S. pneumoniae i bgrnealderen
har ikke kun medfgrt reduktion af invasive pneumokokinfek-
tioner (pneumoni, sepsis, meningitis), men ogsé en beskeden
reduktion af otitis media forarsaget af denne bakterieart, dog
naturligvis kun af de typer, der er omfattet af vaccinen (44,45).
12012 indgér de 13 hyppigste pneumokokkapseltyper i det dan-
ske vaccinationsprogram til bgrn, de 23 hyppigste kapseltyper
til voksne. En relativt hyppig komplikation til akut otitis media
er sekretorisk otitis media, hvor infektionen har medfgrt pro-

Pandehulebetaendelse med komplikationer

]

FIG. 5. Sinusitis frontalis kompliceret med hjerneabsces og
osteomyelitis. Patienten var blevet behandlet med penicillin
i seks dage uden effekt, da infektionen var forarsaget af en
resistent bakterieart, som pavistes ved et operativt indgreb.
(Dr. Michael Tvede takkes for billedet).

FIG. 5. Frontal sinusitis complicated by a brain abscess and
osteomyelitis. The patient had been treated with penicillin
for 6 days without any effect since the infection was caused
by a penicillin-resistant bacterium, which was found during
an operation. (Courtesy by Dr. Michael Tvede).
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liferation af slimproducerende celler i mellemgret, sd tubule-
rende dreenage gennem trommehinden kan komme pa tale i en
periode (46). Sammenhangen med infektionen er omdiskute-
ret, da antibiotikumbehandling ikke har effekt.

Imidlertid er der pavist bakterieprodukter og bakterieakti-
vitet i mellemgresekret hos sddanne patienter, og der er ogsa
pavist biofilmdannende bakterier i sekretet, sa der er visse hol-
depunkter for en infektigs baggrund for denne hyppige lidelse,
men biofilminfektioner er generelt resistente mod antibiotika,
sd nogen terapeutiske konsekvenser har fundene endnu ikke
faet (47-50).

I pus og biopsier fra mellemgret hos grenlandske patien-
ter med kronisk suppurativ otitis media (CSOM) er der ved
”peptid nucleinsyre fluorescens in situ hybridisering (PNA-
FISH)” fundet biofilm i 83 % af pusudstrygninger og i 80 % af
biopsier hos disse patienter. Dette fund tyder p4, at bakterielle
biofilm kan forklare det kroniske forlgb med recidiverende in-
fektioner hos CSOM-patienterne (51). Ved en sjalden kronisk
komplikation, cholesteatom, er der ogsa fundet evidens for en
biofilmeetiologi (52).

Pseudomonas aeruginosa biofilm

FIG. 6. P. aeruginosa gror som biofim i paranasale sinus
hos cystisk fibrose-patienter. Gram-farvet udstrygningspree-
parat fra sekret fra en funktionel endoskopisk sinusoperation
(FESS), hvor der skaffes starre aflab til sinus. Biofilmvaeksten
ses typisk som ansamlinger af Gram-negative stavbakterier
omgivet af en selvproduceret matrix bestaende af slimpoly-
sakkaridet alginat. Forstarrelse x 1000.

FIG. 6. P, aeruginosa growing as biofilm in paranasal sinus of
patients with cystic fibrosis. Gram-stained smear of secretion
obtained by functional endoscopic sinus surgery. P aerugi-
nosa biofilms appear as communities of Gram-negative rods
surrounded by a selforoduced matrix dominated by the slimy
alginate polysaccharide. Magnification x 1000.
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Bakteriel rhinosinusitis — bihulebetzndelse
Atiologien til rhinosinusitis — bAde den virale og den bakterielle
— er den samme som ved otitis media. Den akutte bakterielle
rhinosinusitis ses typisk i efterforlgbet af en viral rhinosinusitis
(se ogsa artiklen: ”Inflammatoriske og infektigse tilstande i nee-
sebihuler” i dette nummer af Tandleegebladet). Sygdommen ses
bade hos bgrn og voksne (22) og kan sjaldent folges af orbitale,
oss@se og intrakranielle infektigse komplikationer (Fig. 5). Ved
disse og ved kroniske bihulebeteendelser kan ogsa Staphylococ-
cus aureus og anaerobe bakterier fra sveelgfloraen spille en rolle
(53). Anvendelsen af antibiotikum til behandling af rhinosinu-
sitis er lige s& kontroversiel som ved otitis media, hvilket skyldes
den blandede viral-bakterielle etiologi. Da behandlingen som
regel er empirisk i almen praksis — hvilket ogsé gaelder i en del
randomiserede, klinisk kontrollerede undersggelser — spges ef-
fekten korreleret til diverse kliniske scoringssystemer fx et med
det meget smagfulde navn SNOT (Sino-Nasal Outcome Test)
som en surrogatmarker for sinusinfektioners pavirkning af pa-
tienternes livskvalitet. Da man i nogle af disse undersggelser
benytter antibiotikum, der kun har lille effekt pd nogle af de
kendte etiologisk vigtige bakterier pga. folsomhed for bakteri-
ernes (-laktamaser og ofte i farmakodynamisk/-kinetisk inef-
fektive doseringer (39), er effekten ikke overraskende tvivisom
og findes bedst ved udtalte smerter (54-58 ). I nogle tilfaelde
af kronisk rhinosinusitis (bihulebeteendelse, som varer leengere
end 12 uger — se ogsé artiklen: "Inflammatoriske og infektigse
tilstande i neese-bihuler” i dette nummer af Tandleegebladet)
finder man ogsé bakterielle biofilm, som bidrager til progres-
sionen af sygdommen (59). Hos cystisk fibrose (CF)-patienter,
som har fiet udfert bihulekirurgi (FESS - se ogsé artiklen: ”In-
flammatoriske og infektigse tilstande i nese-bihuler” i dette
nummer af Tandleegebladet), er det blevet vist, at der hos ho-
vedparten af patienterne er genetisk overensstemmelse mellem
den Pseudomonas aeruginosa-stamme, som kan dyrkes fra deres
sinus, og den, der kan dyrkes fra deres lunger. I CF-patienternes
lunger vokser P. aeruginosa i biofilm, som er resistent over for
antibiotika og kroppens forsvarsmekanismer som fx de neu-
trofile polymorfkernede leukocytter (PMN). Det har ogsa vist
sig, at P. aeruginosa danner biofilm i CF-patienternes sinus, dog
med den vigtige forskel, at der i patienternes sinus stort set ikke
er inflammation rundt om bakterierne (Fig. 6). Det formodes,
at bakterierne i sinus beskyttes af det non-inflammatoriske im-
munglobulin s-IgA, som der er en hgj lokal produktion af i si-
nus. Dette forer til, at bakterierne ikke reagerer med kroppens
inflammatoriske immunglobulin IgG og heller ikke med PMN-
leukocytterne, sé infektionen ikke medferer inflammation. Pa
den méde bidrager IgA til, at bakterierne kan adaptere til de
betingelser, der findes i luftvejene og siden hen er klar til at
etablere sig kronisk i patienternes lunger (60,61).

Behandling af akut otitis media og akut rhinosinusitis
med bakteriel atiologi skal rettes mod ”the usual suspects”
S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis og S. pyogenes

gruppe A. I Danmark er alle S. pyogenes gruppe A og nasten alle (9)
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S. pneumoniae penicillinfolsomme, mens béde H. influenzae
og M. catarrhalis er resistente mod phenoxymethylpenicillin.
Da M. catarrhalis’ resistensmekanisme skyldes -laktamase, er
denne bakterieart ogsa resistent mod ampicillin/amoxicillin,
men fglsom over for amoxycillin-clavulansyre-kombinationen.
Sidstnaevnte anbefales derfor til behandling af bakterielt forar-
saget otitis media og akut rhinosinusitis. Ved penicillinallergi
kan anvendes et af de nyere makrolider (clarithromycin, roxitr-
homycin, azithromycin) (22).

Pharyngitis og tonsillitis (svaelgkatar og halsbetandelse)
Pharyngitis er en af de hyppigste arsager til, at patienter kon-
sulterer deres praktiserende leege (23,62). Den mikrobielle
eetiologi ved akut pharyngitis er omfattende (Tabel 2), og der
er sggt udarbejdet kliniske retningslinjer i form af algoritmer
til at skelne mellem viral og bakteriel (hovedsagelig gruppe
A-streptokokker (GAS)) etiologi, men der er et stort over-
lap mellem de kliniske manifestationer. Kliniske tegn pa viral
eetiologi er tilstedeveerelse af konjunktivitis, forkglelse, hoste
og diarré og rodme i hele svalget, mens kliniske tegn pa GAS
er pludselig start af symptomer, ondt i halsen, feber, hoved-
pine, kvalme, opkastning, mavepine, inflammerede tonsiller
med pletformede beleegninger (uden rgdme af gvrige sveelg),
forstgrrede og gmme lymfeknuder pa halsen under keebevink-
lerne, alder: 5-15 é&r, arstid: vinter og tidligt forar og udsat for
smitte med GAS (familieepidemier, epidemier i bgrneinstitu-
tioner) (23,62). Pga. af at usikkerheden ved séddanne kliniske
vejledninger forer til et for stort antibiotikumforbrug til ikke-
bakterielle pharyngitistilfeelde, anvendes i stedet pavisning af
GAS polysakkarid antigen ved en af de kommercielle hurtigtest,
som bygger pa ELISA-teknik, eller dyrkning fra tonsiller og pha-
rynx for 3-heemolytiske streptokokker, hvor ogsa gruppe C og
G kan péavises. Her foreligger svaret dog tidligst den fglgende
dag. En hurtig antigen péavisning af GAS har en specificitet pa
op mod 95 % sammenlignet med dyrkning, men sensitiviteten
er kun 80-90 % eller mindre, og berertilstande kan som regel
ikke pévises (23,62).

Behandling af GAS akut tonsillitis (og gruppe C- og G-strep-
tokokker) er i Danmark traditionelt phenoxymethylpenicillin
i 10 dage, og de kendte immunologiske komplikationer febris
rheumatica og glomerulonephritis er sjeldne. Lignende klinisk
effekt opnas med 3-6 dages behandling, men recidivfrekvensen
er dog stgrre (63,64).

F. necrophorum er érsag til den sjaldne, men meget alvorlige
Lemierres syndrom, som omfatter svaer halsbeteendelse, multi-
ple (peritonsilleere) abscesser, sepsis og sommetider trombose i
vena jugularis. Imidlertid er bakterien ogsa &rsag til pharyngi-
tis, og da den er anaerob, pavises den ikke i almindelige svaelg-
dyrkninger, der foregar aerobt, og den er derfor underdiagnosti-
ceret, nér den er arsag til lette kliniske tilfeelde (65,66).1 mange
tilfeelde af Lemierres syndrom er penicillin virksomt, men da
nogle isolater af F. necrophorum er (-laktamaseproducerende
(Fig. 5), anbefales kombination med metronidazol eller clinda-
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Akut pharyngitis og akut tonsillitis

Patogen Sygdom, symptomer

Bakterier

Streptokokker Gruppe A Tonsillitis og skarlagensfeber,
komplikationer febris rheuma-
tica og glomerulonephritis

Streptokokker Gruppe Tonsillitis, skarlatinoformet

CogG udsleet

Fusobacterium necrophorum  Pharyngitis, tonsillitis,

Lemierres sygdom

Blandet anaerobe bakterier  Vincents angina

Neisseria gonorrhoeae Tonsillitis
Arcanobacterium Pharyngitis,
haemolyticum skarlatinoformet udsleet

Corynebacterium diphtheriae  Difteritis (hvide beleegninger

i hele sveelget)

Chlamydia pneumoniae Pharyngitis, "kold pneumoni”

Virus

Rhinovirus Forkelelse med let pharyngitis

» »

Coronavirus

Adenovirus Pharyngitis og conjuntivitis

Influenza A og B Influenza og let pharyngitis
. . Forkelelse og let pharyngitis
Parainfluenzavirus 0g croup

Coxsackievirus A Herpangina, hand-, mund-

og fodsygdom
Herpes simplex virus Gingivostomatitis
type 1 og 2
Epstein-Barr virus Mononukleose
Cytolomegalovirus Cytomegalovirus
mononukleose
HIV Primeer HIV-infektion

Tabel 2. Mikrobiel aetiologi ved akut pharyngitis og akut
tonsillitis (23).

Table 2. Microbial etiology of acute pharyngitis (23).

mycin. Alternativer til penicilin ved allergi er et af de nyere ma-

krolider (clarithromycin, roxithromycin, azithromycin).
Corynebacterium diphtheriae, som forarsager bprnesygdom-

men difteritis, er umadelig sjelden i Danmark pga. bgrnevac-
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cinationsprogrammet med revaccination i femérs alderen, men
der har dog veeret en epidemi i Sverige i 1984-86 blandt narko-
maner i Géteborg og Stockholm (67). Diagnostisk er der ikke
seerlige mikrobiologiske problemer, men opmarksomheden pa
at pavise bakterien i laboratoriet afhanger af, at man far den
kliniske mistanke. Samme sygdomsbillede kan forarsages af
Corynebacterium ulcerans, hvis den beerer difteritoxinet (68).

Chlamydia pneumoniae, som etiologi til pharyngitis kraever
PCR til pavisning. Da sygdommen som regel ikke er alvorlig,
bliver diagnosen sjeldent stillet. Behandlingen er et af de ny-
ere makrolider (clarithromycin, roxithromycin, azithromycin)
(69).

Bordetella pertussis, som forarsager kighoste, ses ogsd hos
voksne (knap 10 % af tilfeeldene), som ikke leengere er beskyt-
tet af bgrnevaccinationen, og her giver bakterien anledning
til langvarig, generende hoste, sakaldt 100-dages hoste. Trods
vaccinationsprogrammet, som ogsd omfatter revaccination i
femarsalderen, diagnosticeres der 300-400 tilfaelde arligt med
PCR-teknik i Danmark (70). Behandling og antibiotikaprofy-
lakse er azithromycin.

De gvrige bakterielle atiologier (Tabel 2) omtales ikke.

Herpes simplex virus type 1 og 2

Herpes simplex virus type 1 og 2 (HSV-1 og HSV-2) giver anled-
ning til en lang reekke forskellige infektioner, herunder affekti-
on af slimhinder og hud. Primeer oro-facial herpes simplex viru-
sinfektion kan forérsage gingivo-stomatitis med sér (blister) pa
tunge, leeber, ganen og mundslimhinden, men forlgber oftest
asymptomatisk hos bgrn og unge. Hos voksne er ogsa beskrevet
primere infektioner med et billede, der ligner pharyngo-tonsil-
litis eller pharyngitis. Ved recidiverende orale HSV-infektioner
hos immunkompetente ses normalt kun mindre udbrud fx pé
leeben (forkglelsessar), men der kan ogsa ses sar/blister i ganen
eller i mundslimhinden. Recidiverende HSV-udbrud ses hos op
til 40 % af de smittede og skyldes, at HSV-1 sidder latent i trige-
minusgangliet (71,72).

HSV DNA kan pavises med PCR direkte i podninger fra af-
ficerede omrader (sar og blister). Til podning anvendes en steril
vatpind i spidsglas med saltvand.

Primer og recidiverende HSV-1- og HSV-2-infektioner be-
handles med aciclovir eller valaciclovir (Zelitrex). Valaciclovir
er et prodrug, der giver op til fem gange hgjere biotilgengelig-
hed end aciclovir (71). Effekten af antivirale midler er stgrst
ved behandlingsstart senest tre dage efter symptomdebut. Ved
gentagne langvarige udbrud kan der forsgges med laengere be-
handlingstid, fx 14 dage eller en supprimerende behandling,
hvor der til voksne gives aciclovir 400 mg x 2 dgl. eller vala-
ciclovir 500 mg x 1 dagl. i op til fire maneder. Resistens over for
aciclovir kan ses, men er sjaelden (< 1 %) (72).

Epstein-Barr virus
Primer infektion med Epstein-Barr virus giver kyssesyge, ogsa

kaldet mononukleose, der er kendetegnet ved pharyngitis,
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feber og forstgrrede lymfeknuder. Der er ofte forstgrrede tonsil-
ler. Hvis der gives -lactam antibiotikum, vil mange patienter
udvikle et "ampicillin”-udslet. Mere end 90 % af alle voksne
har vaeret smittet med EBV, men op til 30 % har haft en asymp-
tomatisk primeer infektion (73).

EBV-diagnosen stilles p& en blodprgve, hvor der underspges
for EBV DNA og specifikke EBV-antistoffer mod VCA (virus cap-
sid antigen)-IgM, VCA IgG og EBNA (Epstein-Barr virus nucleus
antigen)-IgG. Ved akut infektion er VCA-IgM positiv, mens EB-
NA-IgG er negativ. EBV DNA vil oftest ogsa vere positiv, men
kan blive negativ sent i forlgbet af den akutte EBV-infektion.
EBV DNA kan ogsa pévises i en spytprgve eller i en podning fra
tonsillerne (vatpind i spidsglas med sterilt saltvand). Der skal
ogsé underspges (ved dyrkning) for samtidig bakteriel infek-
tion. EBV-Monospot er en hurtigtest, der paviser heterofile anti-
stoffer — testen kan bade vaere falsk negativ og falsk positiv, sa
den skal tolkes med varsomhed.

Aciclovir har en antiviral effekt over for EBV, men anbefales
ikke, da behandlingen ikke @ndrer varigheden af symptomer,
men kun forkorter udskillelsestid for EBV (74). Samtidig in-
fektion med bakterier kan forekomme og skal evt. behandles
med antibiotika fx makrolider eller klindamycin. Ved alvorlige
infektioner, hvor luftpassagen er kompromitteret, kan gives ste-
roidbehandling. Paraklinisk ses lymfocytose og forhgjede leve-
renzymer (ALAT, ASAT).

Cytomegalovirus (CMV)

Ved en primaer CMV-infektion kan ses et klinisk billede, der
ikke kan adskilles fra EBV mononukleose med feber, pharyn-
gitis og adenitis. I nogle undersggelser er det vist, at op til 10
% af patienter med et mononukleoselignende billede har CMV-
mononukleose (75).

Akut CMV-infektion pavises i blodprgve med CMV-IgM og
evt. CMV-IgG. Ved gentagen undersggelse kan eventuelt ses
serokonversion til positivitet for CMV-IgG. Supplerende kan
CMV DNA pévises i blodprgve. Paraklinisk ses hyppigt lymfocy-
tose og forhgjede leverenzymer (ALAT, ASAT), helt tilsvarende
EBV-mononukleose (76).

Ganciclovir i.v. eller tbl. valganciclovir er effektivt over for
CMV-infektion, men antiviral behandling anvendes normalt
ikke til immunkompetente patienter.

ABSTRACT (ENGLISH)

Microbiology of upper respiratory tract infections

The microbial etiology of upper respiratory tract infections com-
prise the following virus and bacteria: Rhino-, corna-, adeno-,
respiratory syncytial virus, human metapneumovirus, influenza-
virus, parainfluenzavirus, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus,
herpes simplex virus and varicella-zoster virus. The seven first
mentioned virus cause common cold, pharyngitis and “influenza-

like illness”. Frequently these viral infections are complicated after @
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a few days of bacterial superinfections caused by Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzea (acapsulate, resistant to
phenoxymethylpenicillin), Moraxella catarrhalis (nearly all strains
produce beta-lactamase) and Streptococcus pyogenes group A.
Examinations of middle ear secretions from patients with acute
otitis media show that 1/3 only contains virus, 1/3 only bacte-
ria and 1/3 both virus and bacteria. Unfortunately no “bed-side”
rapid tests exists which can differentiate between the different

etiologies and clinical differentiation between viral and bacte-
rial etiology is uncertain. Many clinicians, therefore, recommend
“watchful waiting” before empiric antibiotic therapy is initiated or
avoided. The same situation is found in rhinosinusitis. In order to
cover the four bacterial species mentioned when empiric therapy
is started, amoxycillin + clavulanic acid is recommended. The vi-
rus infections mentioned rarely require antiviral treatment except

in immunocompromised patients.
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