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Antibiotikabehandling af lungeinfektioner
hos cystisk fibrose (CF) patienter.

Cystisk fibrose center i Kebenhavn, Danmark
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Crenerelt

Lt at hovedformalene ved bekandlug af CF lungesygdon er al forhindree og begranse
infektion og inflammationen i de nedre luftveje.
I pjeblikkel or on kausal behandling ikke tigangelig, hvorfor det primeere formdl or forchygpelse
ap cradikering af” alle typor lungeinfoktioner, Bakteriome Memophifus inflocnzae, Staphvioceccas
carveies, Pyeuwdomonay aeviginosa og Burkholderico complex cr anerkendt som hyppige CF patogene
fkoch, Cuppens of al, 2001, (Doring and Haiby 2004, (Haiby and Frederiksen 20007,
Kolorsering med andre mitkroorganismer ¢r af varicrende og § nogle tilfedde stigende betydning
{Hatby and Pressler 2006), {Doring and Haiby 2004), (Hathy and Fredertksen 2000}, (Saiman and
Stegel 20030, {Forstow, Gehorek et al. 2003 Pette gaelder feks, kolonisering og infektion med
Achromobacter  xplosorvidans  op Stenotrophomonas malfophilic oy Pandorea species,
Streptococens prermoniae, Morvoxelle cotharrhalis, op atypiske mycobakierier, specicll med
Mucabacteriem abscesyus.,
Aspergiltus fumigatuy giver mledning til allergisk bronchopulmonal aspergiliose (ABPA) hos CF
patienter (Stevens, Moss of al, 2003} og dirckte wnfektion farende 1] vievsdestruklion (Shoscyay,
Brownlbee of ab, 20083,
Baktertelle infektioner or karakieriscred ved on udtalt pulmonal inflammation med chdobronchial
akkumulering af neutrodtle granulocytier (PMN = polymormphonuclesre neutrophile granulocyticr)
op aget indhold af PMN og pro-inflammatoriske evtokiner (ox. TNF-alla, 1L-1, Interfcukin 8 3 1
broncho-alveolar lavage (BAL) vieske. Dette ses bade 1 forbindelse med pagiende infektion og hos
nogle CF-paticnter uden pavisclige klassiske "CF patogene™ wnfektiose apens, hivilket anses at vare
udtryk for enten vedvarende post-infektiss inflammation efler Vendogen” evtokin-produktion eller
pasd, at normalt apalogene mikroorganismer or ¢ stand Gl at fremkakde det inflammaleriske respons
hvor patienterne  rekrotterer  de  mflammatoriske  forsvarsmekanismer fordi deres  neon-
inflammatoriske forsvarstmckamsmer {mukocihare eskalator) fungerer darlim pra, nedsal volumen
al den paracilicere vieske, som skyldes den defekie kioridkanal {Hotby 20013, {Boucher 20027, Det
sidste har sarlig relevans tor pyfadic og spaedbern med CF {(Annstrong, Hook ot al. 2008).,

Blandi virus or faffvenza viras og Respiventorish syncydiad vivas (RYV) forbundet med o
svaerere forleb op aget risiko for super-infektion end hos raske, mens de fleste andre virus ikke har
sh stor betvdning, 1 hvert fald ikke 1 bomegreppen, hvor de hyppigst ses (Petersen, Hoby o al.

1981}, (Fohansen and Hoiby 1992, (Olesen, Niclsen ot al, 2006), (Saiman and Stegel 20037
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Specielle problemer med behandling af infektioner hos CF patienter

Lufitvejssekretets hoje viskositet og den markante forekomst af destruktion af luftveje og lungevev,
herunder udvikling af bronkiektasier, hemmer diffusionen af antibiotika fra blodbanen til
bakterierne (Permin, Koch et al. 1983), (Eisenberg, Pepe et al. 1997), (Mendelman, Smith et al.
1985), (Hunt, Weber et al. 1995), (Eisenberg, Pepe et al. 1997). Dette problem kan til dels loses
ved at administrere antibiotika som aerosol til inhalation, hvorved man opnér en direkte adgang til
sckretet med en betydeligt hejere koncentration end man opnir med systemisk behandling. Trods
dette har antibiotika vanskeligt ved at passere ud i luftvejssekretet og i seerdeleshed vanskeligt ved
at udrydde bakterier organiseret i biofilm (Heiby 2002). Derfor foretraekkes kombination af bade
systemisk og inhaleret antibiotika, idet systemisk antibiotika giver heje koncentrationer 1 de
respiratoriske afsnit af lungerne men lave i de konduktive. De inhalerede antibiotika omvendt giver
meget heje koncentrationer i de konduktive afsnit i lungerne (sputum) og lave 1 de respiratoriske og
derfor stort sct ikke absorberes til blodet (Ratjen, Rictschel et al. 2006), (Le Brun, de Boer et al.
2002).

CF patienter har en eget metabolisme og clearance af forskellige antibiotikagrupper, specielt
betalaktam antibiotika, hvorfor dosis af disse skal wvare hejere for at opnd samme
serumkoncentration som hos raske (Sorgel, Stephan et al. 1987), (Lindsay and Bosso 1993).

Behovet for gentagen brug af potentielt toksiske antibiotika som feks. aminoglycosider, betyder
sterre risiko for udvikling af bivirkninger — specielt renale, som ses pa trods af omhyggelig
paraklinisk monitorering (Pedersen, Jensen et al. 1987).

Hypersensitivitet overfor flere slags antibiotika bliver ofte et stigende problem med alderen (JTensen,
Koch et al. 1987), (Koch, Hjelt et al. 1991) og sammen med udvikling af resistente bakterier pga.
hyppig behandling, mindskes mulighedeme for behandling, selvom desensibilisering har vist sig at
vare sikker og effektiv i mange tilfelde og kan bruges hos patienter med tidligere allergiske
reaktioner (Burrows, Toon et al. 2003), (Turvey, Cronin et al. 2004).

Mange af de anvendte stoffer, specielt mod de Gram-negative bakterier findes kun til intravenes
administration, hvorfor selv velfungerende “raske™ patienter vil have behov for gentagen intravenes
behandling med de ulemper dette medferer i form af hospitalsindlzeggelse, hjemmekure og behov
for implanterede venese adgange. Nogle anti-Pscudomonas antibiotika kan ogsd gives orall, men
effekten er mindre end iv. behandling (Jensen, Pedersen et al. 1987).

Retningslinier for diagnostik og overordnet behandlingsstrategi

Mikrobiologisk overvigning

Som hovedregel galder, at alle patienter ber have foretaget rutinemeessig manedlig dyrkning af
sckret fra nedre luftveje vanset symptomer. Ved symptomer er hyppigere provetagning nedvendig.
Desuden ber alle patienter have foretaget en arlig undersegelse for antistoffer mod P. aeruginosa, 5.
aureus, H. influenzae og Aspergillus fumigatus og ved intermitterende kolonisation eller kronisk
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infektion oesd for andre relevante bakiericr, som fioks, 8. cepacda kampleksct, A, xdosoxvidons, 5,
maltophifia osv, Ved gentagne positive dyrkninger kan hyppigere antistofbestemmelser viere
tndiceret (Hetby and Presster 20063, {Dortng and Haiby 2004), (Hoetby and Fredeeiksen 20001,
{Pressler, Froderiksen ot al, 20061,

Amtistofforne bruges G at skelne mellem  intermitterende kolonisation (nomall niveaa al
antistofTery op krondsk infektion (forhejet niveau al antistefien) {Maiby 1977 (Schiotz 1981,
{Pedersen 1992), (Pressler F996), (Skov 2001).

Provemateriale:

Sputun-producerende patienter afleverer expekioral til dyrkning. Hes ikke-spuium producerende
patienter forctages Bavynxstuy 0l ophenteing af epnel materiale. Denne metode har vaeret mitine 3
Danmark sudent CF centerets start § 1968, oy har on sensitivitet pa 89 % og on specificitet pa 94 % i
forhold tl BAL (Avital, Uwyyed et ab. 19953, Alle prover mikroskoperes for al identificere praver,
hver matertalet udelukkende stammer fra ovre leflvge {pladeepithelectler) og prover, der
indehebder sckret fra pedre luftvepe (cylinderepitheleeller, loukocytter og mucus) {Hatby and
Fredertksen 2004, Nar bakterier or bade set @ mikroskopl t maderiale fra nedre lufiveje og dyrket
frem behandles dissc wanset om patienien har symptomer clber ¢,

Symptomatiske patienter hehandles uanset provens kvalitet.

Der or udarbegdet o imtemationall konsensus dekument 1 EoroCareCFE regl {manuskript under
tdarbepdelse) med definition af en sdkaldt exacorbation, som skal udlese antibiotisk behandling,
Penne definition vil kunne bruges 1 fremtidipe forskningsprojekter, hvor behandlingsresultater skal
cvalueres. Kombinationen of Ralins (Rabin, Butler et al. 2004) og Fucks definitioner (Fachs,
Borowitz ot al. 1994) anbefales: Forckomst af to af de scks felgende symptomer betragtes som en
akut klimisk forveaerring (exacerbation} op skal medfere intensivering al behandling:

scndring 1 sckrets mangde ogdetler farve;

syret hoste,

eact trazthed, ulilpashed cller azet sevn boehow,

aedsal appotil ofler vioptialy;

[ald ¢ lungefunktionen med > ¢ller =10% |

tiltagende dndened cller nytitkomne radiologiske forandvinger,

S s b —

Ved haj {eber og mistanke om bakieriemifsepsis forctages liseledes bloddyrkning
Ved vedvarende symplomer trods tilsyneladende relevant behandling bor CT scanning og BAL
overvepes o behandling skiflet fra per os til intravenes behandling

Dherkningdanden nukrobiologisk diagnostik:

Dresknting o resssiensbestemmelse forctages pd klinisk mikrobiclogisk afdeling R efier de
imernationale retningslinger, (Doring and Heiby 2004), (Dorving, Conway ¢t al. 20003, {Bums,
Lmersen e al. F998) og som falger t ostore ek de remningslimer, der blev grundlagt ou
vidercudviklet pi CF centeet pid RH (Hotby 1982}, (Jeiby and Frederiksen 2000},

Ved behov for akat larynxsug pd lokakt sypchus skal proven fromscades 6l CF conteets
mikrobiologiske afdeling for at sikre den optimale behandling al materiatet, da mun thke kan
forvente, at de lokale mikrobiologiske aidelinger har den tilstrakkelize oz nedvendige viden om
den meget speciclie CF mikvoflora, hvor serfige og multiple Benotyper al’ feks. P acruginosa ofie
fejtidentificeres,

Dyrknmg op resistenshestemnelse for atypiske mykobakierior forctages pd Statens Scruminstilut
(881}

Virustnderssgelser og diagnostik al atvpiske lufivegsbakierier forcgir pd mikrobiolopiske afideling
RH efter fokal instruky.

Resistensbesiemniclse af skimmelsvamype forctages pa 851, hvor ogsi specielle arer identificeres.
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Principper for behandling:

I Danmark har man siden CF centret’s grundlaggelse pd RH brugt tidlig agegressive
eradikationsterapi overfor de bakterier (S. aureus, H. Influenzae, S. preumoniae 0.a.) som kunne
behandles med perorale antibiotika. For P. aeruginosa’s vedkommende blev samme aggressive
behandling gennemfart efter en kontrolleret klinisk undersegelse publiceret 1991 og 1997 (Valerius,
Koch et al. 1991), (Frederiksen, Koch et al. 1997), ledsaget af 2 editorial af H. R. Rabin & M.E.
Wohl (Rabin and Wohl 1997)og af D. Schidlow (Schidlow 1997). Disse retningslinjer anvendes nu
i de fleste andre lande (1994), (Doring, Conway et al. 2000), (De Boeck 2000), (Doring and Heiby
2004}, (Heiby and Frederiksen 2000). Det indebaerer at et positivt fund af bakterier i egnet materiale
behandles uanset symptomer. Dette princip bygger pi en viden om at lungeskaden opstar som falge
af inflammation. Man kan forebygge/mindske lungeskaden ved at behandle bakterieinfektionerne
inden den infektionsudleste inflammation bliver sa udtalt at patienten fir kliniske symptomer og
desuden forebygges udvikling af kronisk infektion. Andre bakterier seges behandlet pd samme
made.

Ved kronisk infektion, (persisterende positive dyrkninger gennem 6 maneder, eller kortere tid med
stigning i specifikke antistoffer) har CF centret i Kebenhavn siden 1976 anvendt kronisk suppressiv
antibiotikabehandling (’maintenance therapy’) (Szaff, Heiby et al. 1983), (Pedersen, Jensen et al.
1987), (Jensen, Pedersen et al. 1987), (Frederiksen, Lanng et al. 1996) og som efterhinden er
videreudviklet og forbedret, og nu anvendes i forskellige versioner overalt i verden (Doring,
Conway et al. 2000), (De Boeck 2000), (Doring and Heiby 2004).

Kontinuerlig profylaktisk antibiotisk behandling, specielt mod §. awreus, har det ikke vearet
nedvendigt at anvende i Danmark i modsztning til andre lande iser England (CFTrust 2002). Det
danske princip om intermitterende antibiotisk profylakse (behandling ved fund af bakterier i nedre
luftveje hos asymptomatiske patienter) har medfert en hej eradikation rate og lav forckomst af
kroniske 5. aereus infektioner (Szaff and Heiby 1982),

Et engelsk arbejde, som anvendte flucloxacillin har vist en nedsat symptomscore og ferre
indleggelsesdage (Weaver, Green et al. 1994). Et amerikansk arbejde, som anvendte oralt
cefalosporin, fandt en signifikant eget forekomst af P. aeruginosa infektioner i profylaksegruppen,
(Stutman, Lieberman et al. 2002),

Administrationsvej

Peroralthehandling

De fleste “tidlige™ infektioner som 8. aureus og H. influenzae kan behandles peroralt med god
effekt. I enkelte tilfzlde er der dog vedvarende vaekst eller symptomer trods forlanget peroral
behandling, hvorfor det kan veere nedvendigt at anvende intravenes behandling.

For de fleste perorale stoffer gelder, at de ogsa findes som mixtur/granulat til de mindre barn.
Enkelte (f.eks. Rimactan) fis efter at CF centret indhenter speciel udleveringstilladelse hos
lezgemiddelstyrelsen.
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Pa grund af hurtigere udskillelse af betalaktam-antibiotika hos CF patienter gives altid
probenecid sammen med peroral behandling med disse stoffer. Probenecid hammer
udskillelsen og sikrer derved hajere serumkoncentration i leengere tid (Weber, de Groot ct al.
1991). Generelt gives desuden hejere doser af disse antibiotika til CF patienter end der gives
til andre (se antibiotikaliste).

Inhalationsbehandling:

er brugt systematisk til danske CF patienter de sidste 20 ar (Valerius, Koch et al. 1991),
(Jensen, Pedersen et al. 1987). Det samme er tilfeldet i England (Hodson, Gallagher et al.
2002) og de sidste 10 &r i USA og andre lande (Ramsey, Pepe et al. 1999), (Doring, Conway
et al. 2000). Inhalationsbehandling er specielt anvendt til tidlig behandling af P.aeruginosa
og andre Gram negative bakterier, samt til vedligecholdelsesbehandling ved kroniske
infektioner. Fordelen ved inhalationsbehandling er som navnt ovenfor overvejende fraveer af
systemiske bivirkninger, samt muligheden for kontinuerlig behandling med et stof, som ellers
kun kan gives intravenost.

To stoffer (colimycin og tobramycin) findes i en speciel inhalationsudgave, men andre stoffer
(ceftazidim, meropenem, aztreonam og amphotericin B) kan inhaleres som iv-oplesning.
Specielle praeparationer er pa vej.

For de fleste inhalationsantibiotika gelder, at de er lokalirriterende og derved kan fremkalde
bronkokonstriktion. Dette kan til dels modvirkes med forudgdende eller samtidig inhalation af
beta-2-agonist.

Der arbejdes 1 ejeblikket med inhalation af antibiotika i pulverform (ex. ColoBreathe), som til
dels vil afhjzlpe disse gener, samt gere inhalationen mere praktisk gennemferlig, da der ikke
kraves nebulator-apparat (Westerman, De Boer et al. 2007).

Intravenos:
behandling anvendes som ovenfor nzvnt ved akutte exacerbationer, behandlingssvigt og
svaere symptomer. Derudover har det ferst og fremmest plads i behandlingen af kroniske
Gram negative infektioner. Her findes dels ikke tilgaengelige perorale stoffer, dels skal man
opnd baktericide koncentrationer i lungerne, hvor — specielt ved sterre lungeskade —
inhalationsantibiotika ikke nér ud.

Behandling af de enkelte infektioner

Hemophilus influenzae

H. influenzae isoleres ofte hos bern med CF, og ses sjeldnere 1 voksenalderen. H influenzae
optraeder som en del af normalfloraen i svaelget hos raske sméabern, hvorfra de kan kolonisere og
inficere de nedre luftveje (Heiby and Kilian 1976), (Pressler, Szaff et al. 1984), (Doring and Haiby
2004), (Heiby and Frederiksen 2000). H influenzae er ogsd en vigtig arsag til morbiditeten ved
KOL.
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Dha det langt hyppigst er den non-kapsulare form af bakterien, der inficerer CF patienter (Hoiby and
Kilian 1976), har der ikke varet effekt af HIB-vaccinen pa hyppigheden af denne infektion hos CF
patienter.

Infektion med H influenzae udvikler sig sjeeldent til en kronisk infektion (Schietz and Heiby
1979). Derfor vil 14 dages per oral behandling ofte vare tilstrekkeligt til at udrydde bakterien fra
de nedre luftveje. Ved persisterende tilstedeverelse af Hlinfluenzea i nedre luftveje (= 6 maneder
eller kortere tid med samtidig, forhejede antistoffer) og recidiverende symptomer specielt hos sma
bern, behandles infektionen 1 l&engere periode dvs. i 1- 3 maneder.

Langt de flest H. influenzae er ampicillin felsomme, men der ses dog javnligt specielt beta-
laktamase producerende stammer og ogsé — sjzldent - cefuroxim resistens.

Farste valgs behandling er derfor
pivampicillin eller amoxicillin (husk probenecid)

for resistente stammer skiftes til:
amoxicillintclavulansyre
cefuroxim
azithromycin (eller clarithromycin)
ciproxin (eller ofloxacin eller moxifloxacin)

Ved behandlingssvigt gives evt. et af ovennavnte i kombination med rifampicin (rifampicin ma
aldrig give alene pga. hyppig resistensudvikling)

Moraxella catharralis

Meget ofte beta-laktamase producerende, hvorfor ferstevalgsbehandling er
Amoxicillintelavulansyre, alternativer, som ved A Influenzae (husk probenecid)

Streptococcus preumoniae

Mange forskellige kapseltyper fordrsager infektion (Doring and Heiby 2004), (Heiby and
Frederiksen 2000), (Heiby, Hoff et al. 1976). Penicillin er forste valg, da kun fi stammer har nedsat
felsomhed. Der ses aldrig kronisk infektion.

Staphylococcus aureus

Denne bakteric er et af de vigtigste patogene hos CF patienter. Bakterien ses specielt hyppigt hos
smi CF bern, men optrader som en af de hyppigste betydende infektioner igennem hele livet (Hoff
and Holby 1975), (Schiatz and Heiby 1979), (Doring and Heiby 2004), (Heiby and Frederiksen
2000). § .aureus blev pavist hos 31% af nydiagnosticerede CF patienter ved neonatal screening
(Armstrong, Grimwood et al. 1996). Mere end 60% af barnepopulationen og ca. 30% af de voksne
CF patienter har vearet inficeret med S.aureus 1 folge den seneste Patient Data Rapport (2005) fra
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den amerikanske CFF. I vores egen undersagelse har 30 % af CF patienter vaeret koloniseret 1 labet
af et drs observations periode.

Indfarclse af Pulmozym behandling medferte fald af kolonisering med S.awreus til 16%
(Frederiksen, Pressler et al. 2006).

Det er den patogene bakterie, som oftest giver akutte symptomer, men er lettere at behandle end
f.eks. P.aeruginosa, idet den meget sjeldent udvikler resistens overfor betalaktam antibiotika og i
ringere grad danner biofilm eller bliver kronisk.

Methicillin resistente stammer (MRSA) ses stort set kun i lande hvor denne bakterie er endemisk,
og skennes at skyldes udefrakommende infektion.

Milet med behandling er ogsd at udrydde denne bakteric fra nedre luftveje og forhindre kronisk
infektion.

I Danmark har der siden CF centrets grundleggelse pid RH veret anvendt 2-stof behandling af §
aurens (Szaff and Haiby 1982), (Jensen, Lanng et al. 1990). hvilket har medfert, at der modsat
udenlandske erfaringer gennem arene har veeret et meget lille problem med kroniske infektioner
(<10% i CF centret pd RH). To-stofs behandling har ogsa vist sig at veere effektiv 1 udryddelsen af
MRSA (Macfarlane, Leavy et al. 2007), (Garske, Kidd et al. 2004). Dette behandlingsregime er
derfor anbefalet af en europzisk konsensus konference (Doring and Heiby 2004) og af WHO
(WHO 1994),

Farste valgs behandling er:
(behandlingsalgoritme se apendix)
e Dicloxacillin® kombineret med fucidin.
Hvis der er resistensproblemer eller bivirkninger ved denne kombination velges en af felgende
kombinationer:

¢ dicloxacillin kombineret med clindamyein, eller
+ dicloxacillin kombineret med rifampicin, eller
e dicloxacillin kombineret med moxifloxacin eller +linezolid.

Ved dicloxacillin allergi eller resistens valges:
Enten
¢ clindamycin kombineret med fucidin eller
e azithromycin/ clarythromycin kombineret med rifampicin (efter resistenssvar)

*Til mindre barn udskiftes dicloxacillin med amoxicillint+clavulansyre, da dicloxacillin ikke
lengere findes som mixtur:

Rifampicin mixtur kan fis, men kraver udleveringstilladelse som fis wved ansegning til
Lagemiddelstyrelsen.

Husk probenecid ved behandling med amoxillin og dicloxacillin.

Behandlingsvalg ved behandlingssvigt eller ved udvikling af kronisk infektion.

e Ved fortsat vaekst af S. aureus ved naste kontrol gentages behandlingen 1 14 dage, idet
dicloxacillin erstattes med rifampicin eller clindamyein.

e Ved fortsat vaekst af' S. aureus ved den efterfelgende kontrol (2. behandlingssvigt) gives ¢n
mineds behandling med en af de sidstnavnte kombinationer efterfulgt af to méanedes
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behandling med dicloxacillin som monoterapi i yderligere to méneder forudsat at S. qureus
er vek ved den efterfolgende kontrol efter ferste behandlings maned, s den samlede
behandlingstid bliver pa tre maneder.

e Hvis der ved den efterfolgende kontrol efter den initiale een méneds behandling fortsat er
vaekst, kan en af de andre kombinationer anvendes, og behandlingen kan yderligere
suppleres med inhalation af TOBI i en maned. Intravenes behandling ber overvejes med
enten cefuroxim eller vancomycin/teicoplanin.

Ved samtidig forekomst af andre bakterier feks. Hemophilus influenzae kan dicloxacillin erstattes
af amoxicillin + clavulansyre eller af cefuroxim-axetil eller af moxifloxacin.

Ved forekomst af meticillinresistente S. aureus (MRSA), gives en af de andre kombinationer 1 en
méned og der falges de generclle anbefalinger (lokal behandling, undersegelse af
familiemedlemmer ol) mhp udryddelsen af infektionen.

Linezolid ber kun undtagelsesvis gives i mere end tre uger.

For at vurdere om der cr tale om behandlingssvigt eller reinfektion med ny stamme, ses pa spa-
typningsreultaterne (tidligere fagtypningsresultaterne) af S. aureus. Gentagen forekomst af samme
fagtype antyder kronisk infektion.

For at felge behandlingsrespons méles specifikke antistoffer mod S.aurews i patient serum mindst
en gang drligt. Stigende anti-stafiloccoc antistoffer er tegn pa insufficient behandling og udvikling
af kronisk infektion (Heiby and Frederiksen 2000), (Strandvik, Hollsing et al. 1990), (Ericsson,
Granstrom ¢t al. 1986), (Szaff and Heiby 1982).

Pseudomonas aeruginosa

10-20% af ikke kronisk inficerede CF patienter koloniseres intermitterende drligt med non-mucoide
P. aeruginosa stammer uden eller med svag antistofstigning inden for normalomridet (Heiby
1974), (Frederiksen, Koch et al. 1999), (Pressler, Frederiksen et al. 2006). Herefter vil mange blive
kroniske inden for det neeste ir med antistofstigning over normalomridet (Johansen and Hoiby
1992) og i de fleste tilfelde muterer de pé det tidspunkt til mucoid fenotype (alginat) (Heiby 1974),
(Heiby 1974), (Mathee, Ciofu et al. 1999), (Ciofu, Lee ct al. 2008) og bliver biofilmdannende. Haje
og hurtigt stigende antistoffer mod P. aeruginosa korrelerer til dérlig prognose (Heiby 1977)
(Johansen, Norregaard et al. 2004).

Ved tidlig aggressiv eradikationsbehandling af intermitterende kolonisation kan man som
anfort undgé cller udskyde kronisk infektion i drevis. P. aeruginosa behandles altid nir de pavises
ved dyrkning - uden nedvendigvis pavisning 1 mikroskopi. Initialt anvendes en kombination af
inhalation colistin og peroral ciprofloxacin, eller inhalation tobramycin, hvilket bakterien oftest er
felsom for. Behandlingsvarigheden er initialt 3 uger.

Behandlings strategi pa CF center Kebenhavn:
{we behandlingsalgoritme | apendix)

¢ Tidlig og intermitterende Pseundomonaskolonisering.

Dansk Berne Lunge Center, Rigshospitalet. Cystisk fibrose center Ksbenhavn
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(patienten kan indga i zitromax projekt)
o P. aeruginosa behandles altid, uanset om materialet er fra evre eller nedre luftveje,
og uanset om bakterierne kun er dyrket eller bade er set og dyrket
o Fer antibiotikaordination skal patientens allergiskema vurderes
o P. aeruginosa behandles primert med en kombination af et inhaleret og et systemisk
antibiotikum:
- Forstevalgs kombinationsbehandling:
s (Colistin (Promixin®) inhalation og p.o. ciprofloxacin i 3 uger.
o Ciprofloxacin kan erstattes med ofloxacin (Tarivid®) ved
ledaffektion eller allergisk reaktion
- Alternativ behandling
» Colistin erstates med Tobramycininhalation (Tobi®) eventuelt som
monoterapi 1.3 uger,
o Ved Ciproxin allergl/ intolerance
o Uacceptable/uomgangelige colistinbivirkninger
¢ Tobi kombineret med ciprofloxacin i en mdr er et diskutabelt
alternativ og md kun ordineres efter en konference,
- Alle tvivissporgsmal konfereres
- Patienter med intermitterende kolonisering ber konfereres mhp. evt, CT-VTI
scanning af bihuler som mulig fokus.

* Intensiveret behandling ved behandlingssvigt/tidlig recidiv eller tegn pd udvikling af
kronisk infektion

o Fortsat vekst af P. aeruginosa under igangvarende behandling, eller 1 positiv
dyrkning inden for 6 maneder efter afsluttet behandling.

o Resistens for de givne antibiotika (specielt ciproxin, da to stofs behandling sé er
urnuligt)

o Pseudomonas af mukoid type og cller stigende anti-pseudomonas antistoffer.

o Stigende antistoffer uden samtidig positiv P.aeruginosa dyrkning indicerer skerpet
udredning med fokusjagt: Bihuler?, infiltrater? atelektaser, BAL, CT, anden Gram
negativ infektion? etc .

o Ovenstaende konfirmeres ved efterfolgende mikrobiologisk konference.

Ved behandlingssvigt overgér man til intravenas behandling i 14 dage (altid Tobramycin
i kombination med et beta-lactam antibiotika) og man fortsetter med
inhalationsbehandling med colistin suppleret med per oral quinolon praparat.
Behandling gives i alt i 3 maneder. Ved ciproxin resistens skiftes fra colistin til TOBI
inhalationer som monoterapi i 3 maneder.

Ved tegn pa udvikling af kronisk infektion (recidiverende positive dyrkninger under
behandling eller inden for 3 méneder efter afsluttet behandling, forhejede antistoffer
ogleller mucoid fenotype) suppleres med Zitromax og evt mucomyst behandling
(modvirkning af oxidativt stress, eksperimentel behandling).

* Kronisk Pseudomonas infektion

Dansk Borne Lunge Center. Rigshospitalet. Cystisk fibrose center Kebenhavn



Nar paticnten har oplvldt kritericr for kromisk infektion isoleres patienten {ra ikke
krotisk inficerede patienter. Man starter pd kontimuerhyg behandhing med inhalations
antibiotika, somy primaert o colistin evt. alterneret med TOI2) pd | maneds basiy elter evt
andre antibtotika {ceflazidim, aztrconam, mcropenerm) pd klinsk indikation ove efter
konference beslutning. Alle patienter tilbwdes kontinucrlig behandling med azitrorayem
o inlravenes antibiotika behandling hver 3. maned clier ovt sjzldnere, hvis bakterierne
kun ses intermitterende, - dog hver gang der or positiv vickst, Denne behandlingsméde
blev initieret § del danske CIF conter pa R & 1976 (Szalf, Heiby et al. 1983}, (Pedersen,
Jensen ¢t al, T9R7), (Jensen, Pederscn ot al. 19873, {Jensen, Podersen ot al. 1987},
(Fredertksen, Lanng of all 1990), (Bisgaard, Pedersen et ai, 1997, (Hanscn, Presslor o
al. 2005) og er lobende blevet forbedret, nar forskningsresuliater giorde det nadvendigt
og damer grundtag for al vedligeholdelsesbehandling internationalt som anfai tidligere
{Troring, Conway ¢t al. 20000,

Intvavenese antibiotika kure gives regelmasssigt wed 3 méneders meltenurum {oflere ved
syraptomer), cler i nagle lande ved akutle cxacerbationer, 3¢ to metader or teslet mod
hinanden 1 ¢ enkelt kontrolleret studic (Elborn, Prescott of al 20000, hvor man ikke
fandt nogen forskel meflem behandlingerme. Hler blev gennemsnitligt givet 3 korefar
gfter beohov  mod  de 4 regelmassiee med 30 mdrs. interval,  hvorfor
behandiingsintensiteten adskilte sig meget Hdt kos de o patientgrapper, som havde hafl
infektionen t mange dr. 1t Cochrane review kunne heller ikke konkluders noget om valg
al’ metede (Breen and Aswant 20000, Tmidlertid har resultadorne fra studter med
mibalation med wobramyetn vist, at der 1 perteder udenfor antibictikabehandling sker fald
U lungefunktionen hvor der ogsé or akliv profechytisk aktivitet § sputwm. Af den grond
gives daglig inhalation micd colistin eller tobramyen (Meyer, Lowandoski of al, 19913,
(Goldstem and Dorng 1986). Da inhalationsantibiotika ikke nir de respuratoriske alimt
al lungeme (Le B, de Boer ot al, 2002) vil spredning af biofilm til nve omrider i de
respiraloriske Tunpealing kunne nedvendipgeore systentisk antibiotikabchandling.

Do kobenhavaske retmmeshinier er siledes de mest intensive og overlevelsen ved CF
centrel pd RI) or da ogsd de hejest publicerede [ verden siden 1996 (Frederiksen, Lanng
ot al. 1990}, (Stern 1998), oz or nu over 50 4r

Antibiotikavalget Ul mtravenss behandling afhenger af resisienssvar - og palieniernes
evl, albergior, Man skal desuden vazre opmmerksom pd, at der kan vaere synergistisk effekt
mellem to antibiotika, siledes at de kan anvendes frods nedsat felsomhed. DDa der nwesten
altid er bde mucoide og non-nucoide fenotyvper bl stede, hvor de non-muceide er mest
resistente (Crofu, Fussing ot al 2000, (Ciofua, Rits of al, 20057, (Clofu, Lee ot al, 2008,
soper man at valge on kombinationshehandling, som er effektiv in vitro mod hegge
faznotyper. Hvis dette ikke or mudigt, retics bohandhngen fortringvis mad den mucoide
fonotvpe, som or den wviglipste patogen pea. lokaliseringen i de respiratoriske
lungeafsuil {(Hottmann, Rasmussen et al, 2009),

a  For anlibtotikaordination wvurderes allergiskema, og behovet for myrefunktions-
underseeelse, (GDTA-clearance forclages 1 gang ddigt kos patienter 1 javnlip
anvnee] vkosid-behandiing.

o DPer behandles med 14 dage varende antibietika-kure hver 3. méned med tilpasning
cfter sidste resistensmansicr,

Dansk Borne Lunge Center. Rigshospitalet. Cystisk fibrose center Kobenhavn
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Der tilstrazhes ALTID kombinationshehandlhing - om mwdigt ot
betalaktamantibiotikum - el aminoglycosid elier ciprofloxactn {for al modvircke
vierligere resistensadvikling (Hoiby and Frederiksen 2000; Haiby and Koch 200401,
(Crofu 2003),

Som hovedregel anvendes kombinations-behandbing med antibiotika fra 2 forskellige
stod-ciupper,

[ tiifelde al mfektion med multiresistente stammer vurderes folsamheden pa basis af
de senesie maneders dyrkninger op antibiotika valg ttlstratber behandling af s&
mange stanuner som muligt med den mucoide fenotyper som den vigtigste

Patienter fortsietier deres inhalation behandiing, dog tlsteacbes der begraonsct brag af
colistin under indbeguelse pd 5063 (risiko for spredming af colistin resistenic
slammer), men colistin or tilladt hvis patienten o hjenme eller bvis patientens
{ilstand er dirlip g behandling findes indiceret (man filstrachor at patienten
bchandles pa en enestuc), TOBI mi ikke inhaleres under samtidiz behandbing med
intravenass aminogiveosid (risiko for akkemulering og forhejede serum vaerdier).

Ire five hoved-zrupper af antibiotika med virkting pad P aeruiinose o -laktam
antlibiotika, aninoglykosider, quinoloncr op cobistin,

3¢ allerfleste patienter behandies med kembination af f-taktam antibiotika og
tobramyein iv. Der kan suppleres med ¢ pororall guitnolon praparal for at {3 bedre
antibiotika dackning ved forckomst af multiresistente stammer,
Kombinationsbehandling anvendes af' 2 arsager; 1) synergisme, 2) for at hindre
resistens-udvikiing

Imellem v.-kure gives kontimicrlig behandiing med inhalations-antibiotiks, op ofte
opsd peroral Behandling med guinolener, Beshutning ont at supplere med quinofoner
bygger pd vurdering af behandlings offekt under kur o fongefunktions{aid imellem
behandlimger. Mange voksie patienter med betydebig reduceret Jungefunktion vil £
tilbudt guinoton behandling kontinerdig cbler 1 perioder athazngig af resistens
farhald.

Nyrafunktonen vurderes dthigl (EDTA clearence)d op ved sedsat nveefunkiion
urdgas sa vidt muligt systemisk brug af aminoglykosider (det er tilladt at bruge dem
som inhalation) oz andre antibiotika dosis-reduceres (se vejledning til antilrotika
dosering vod nedset nyrefunktion){Moser, Elung-Jensen ot al, 2008},

Antildatikadosering ved inhalationshehandling og peroral hehandiing:

[}

Colistin/ (colimycin)

Cotistin (Premixin®) til inhalationsbrug doseres som 3 mio Il x 2 dgl.

Findes som pubver; der opblandes moed NaCl o stert] vomd (0l [ mibl tlsaties |l
isolonisk NaCl og Y2 mib steril vand; skal helst Mandes wniddetbant for brug). Inbaleres
via forstovorapparal,

r

Findes ogsh som pulver til inhalation {Cololrreathit), men er forsagsmedicm, Kan

fas eficy indhented tilladelse fra Laspemiddetstyrelsen, En kapsel indehobder 1 mitl 1E,
der anbefales brug af 1 kapsel 2 x dagligl. 1Da undersegelse af effcktviteten af denne
behandling tkke er afsluttet skal paticnter, som tilbydes denne behandling moniloreres
mezot ngje nthp, behandlingselfekien o skifies 1l den konventionelle behandling,
sifremt der konstateres behandlingssvigl

o

Prosering er uathangig al’ alder

BPransk Berne Lunge Center. Fagshosmtalet. Cystisk fbaose center Kobenhayn
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a  Bivirkninger: [ef bronkokonstriktion, der kan modvirkes med samtidig inhalation af
ventoline (mé tilsattes colistinoplesning}

= TOBI® (Tebramyein)

o Pobrameein Uil mhalatiensbrig doseres som 300 myg x 2 dgl

Findes faerdighbtandet | ampuller, og inhakeres via {orsteverapparat

o Dascring or waflueneig al alder

o TOBI er godkendt t] altermerende behandling (4 ugers mhalatiens 4 wgers pause).

Under pausen skat colistin inhalcres.

o Bchandbing 1 3 mdnceder og lenzere bar vioret brugt uden nogen bivirkninger og kan

kommic pd tale 1 forbindelse med behandling af tidlig, intermitterende inlekiton bvor

colistin behandling ikke ermuligt (aliergt 0.1 ¢lter hos kronisk inficercde patienter med
eolistin intolerans eller under lengere udentandsrogser.

TOBE mé geme inhaleres under indliggelse, dog ikke samtidigt med intravenas

behandling med amigosycosid poa. risiko for forheicde serumvardier og deral talgends

oto- o nelrotoxiciter,

o Bivirkninger: evi. stemametorandringer, sjzbdent tinnitus, meget sjident
nvrepfivirkning,

o Hos patienter med nedsat nyrefunktion t behandling med andre nyvretoksiike stoffor
{typisk patienter i Sandimmunbehandling og alle lunge transplanterede patienter)
skal wobramyvein dabovaerdi miles ofier b apes behandling {or af sikee sig mad
toksiske koneentrationer, For heje verdier har vaeret set hos on respiratorbehandlaet
patient med horenedsaettelse og nyrepavirkning il felge.

s Ciproxin® {ciprofioxacin)

o Daosering: 25-30 mgkg/depn fordelt pa 2 doser, max dosis 750 mpg x 2 del.. Sei
avrigt doscringsskema  antibiolika-instruks,

Til smdbar kan nukstar anvendes, (lladelse Gl adlevering Ferelindes 1 ambudatorict,

kan bestilles via patientens cget apetek elfer RH apotek fra Tyskland}.

o Bivirkninger: hyppigste er fotosensibilisering, Paticnterne skal geres opmasrksomme
pé deute, oz opfordres til dels at beskvite ainene imed divekic sol (salbeilicry, dels
anvende selereme med hept fakior-al (hevillingsskrivelse (] daknme af udmfer
udleveres).

Ot ledsmerter; optrasder disse, kan man ofie med sodt resubtal skifte 1] Tarivid
{ofloxuacin).
Endvidere kan ses let 4] moderat kvabne, abdominalsmerter og flatulens.

« Tarivid® {Ofloxacin}
o Deosis [Smefke/doen ferdelt pa 2 doscr, max dosis 400me x 2. Mixtur findes ikke.

o ¥virkninger: se ciproxin og antibiolika-instrukses

o Zitromax® {azithromycin} or vist at have on gavnlig effekt p& forleb al’ kronisk PA
infektion hos CIF paticnter, Vicknings mekanisimey o ikke hell afklaret men der er vist st der
sker on hamming af produktionen al’ den mukoide sobstans op toxibor (Quortm sensing
lrernmng) o der er tegn pa, al makredider bar en vis antiinflammatoniske effekl
Anbefales tl alle kronisk inficerede patienter,

Dansk Berae Lunge Center. Rigshosmtalet. Cystisk fibrose center Kobenhavn
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o Dosis Smg/'kg/dag som en enkelt daglig dosis. Ved brug af tableter gives 250mg hver
anden dag til patienter som vejer under 40 kg og 250 mg daglig til patienter som
vejer over 40kg.

o Bivirkninger: gastrointestinale (diarre, mave smerter) sjaldent udslet. Enkelte har
klaget over tinitus.

Iv. antibiotika og inhalationsantibiotika i evrigt: se antibiotika-instruksen

Falgende stoffer er velegnede
piperacillin+tazobactam
celtazidim

aztreonam®

meropenem

lienam

tobramyein

ciprofloxacin

colistin®

* er pt. ikke pd det danske marked, men kan bestilles hjem efter tilladelsen fra
legemiddelstyrelsen.

¢ Mucomyst® (acetylcysteine) er en mucolyticum men ogsé et potent antioxidant middel.
Der er gennemfert fi kontrollerede undersegelser af behandlingseffekten. Data peger pa en
vis effekt pd inflammations grad og klinisk forleb. Doser som har varet brugt i disse
undersagelser varierede fra 600mg til 3g per dag. I gjeblikket benyttes denne behandling hos
enkelte patienter som viser tegn péd udvikling af kronisk P. aeruginosa infektion.
o Dosis er 800 mg x 2 dagligt 1 form af bruse tabletter.

Ved brug af inhalationsantibiotika anvendes enten colistin (Promixin) eller tobramyein
(TOBI), evt. alternerende. Ceftazidim inhalationer bruges af enkelte patienter og Aztreonam
er under afprevning som et led i en multicenter studie. P4 grund af risiko for nyretoxicitet
skal man veare ekstra opmarksom pi serumverdier samt symptomer ved samtidig indgift af
TOBI og intravenas tobramycin.

Burkholderia cepacia complex

Disse baktericarter udger en stor udfordring for den behandlende CF lage og mikrobiolog.
symptomemne spender vidt fra stort set asymptomatiske mfektioner til det hastigt fatale
“cepacia syndrom” med svar lungeinflammation og sepsis. Spektret er til dels afhengig af
arten, idet nogle er mere virulente end andre, men selv hos patienter, som har vearet stort set
asymptomatiske i laengere tid, kan infektionen pludselige vare ukontrollabel.

Dansk Borne Lunge Center. Rigshospitalet. Cystisk fibrose center Kebenhavn
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Hovedformalet med behandbing or derfor — om muligt — al cradikere infekttones sh snart den
opdages, hvitket er vanskeligt. Derlor indsatics straks ved ferste dyrkning

» v, behandling efter resistens, eftertulgt af 3-6 mineders ceflazidinn inhalation
kombineret med subfetrim per oral behandling 1 pneumaocyst doser (Sullamethoxaqol
100mpke/den + Trimetoprim 20 mpdkg/doen fordelt pid 4 doser),

Herefter observation |12 mdr. med dyrkninger og maling af praccipitiner, Patienten isoleres i
denne ebservationsperiode. Hvis mfekuonen bliver kromisk or behandiingen stort sct som ved
kronisk PA infcktion, blot besvartiggior af bdde medfed! og senere crlivervel resistens, samil
¢f typisk mere aggressivi forleb al imfektionen. Desuden gives kranisk suppressiv behandiing
med doxyeyklin 100 mg dgl. po.

Burkhobderia o “fadt™ resistent overfor colimyein, bvorfor Promixin ikke or anvendelig,
Tobramycin har oflest kun synergistisk offekt og kan derfor ikke anvendes som monolerapi.
Ceftazidim kan anvendes som inhalation speciclt til langtidsbehandling og har vist sig
virksomi ogsd pd trods af’in vilro resistens [erfaring, inpen littcraiur].

Peroralt tilgangchoe stofler som tetracykling sulfsmethoxazolirmmathopriin op kloramiohikel
er ofte anvendelige, men med hej bivickningsprofil. { ingen bivickninger regesteeret efier
meget langvarig brog (egne erfaringer, + NACCF konference vedrsrende kleramfenikol))

Derlor btiver behandlingen af Burkholderia ofte begrnsed 13l imtravenws antibiotika, speeielt i
[orbindelse med eradikationsforsegene.

Anlibiotikavalget or oficst staerkt beprienset al resistensmenstret, men for en nyerbvervet
tnfektion vil der ofie vere flere stoffer at wvielge imelleom, op her anvendes, som ved
Poaerupinosa, helst to stofter:

celfaxidim
L] MOPGRCCIn

evi. kombineret med (ogsd ved nedsat Jelsomhbed 1 hab om svnergistisk cffekt)
* lobramycin
» anikacin
s ciprofloxacin
= sulfotrim
*  Lkloramfenikol

Immunsupprimercnde behandling med peroral steroid samt cyclosporin har varet anvendt |
CF centrel pd Rigshospitalet op har hos nogle patienter klindsk effeld ved haemning al
inflammationen (Maoscr, Presyler ot al. T990)

Achromobacter xylosoxidans

Tder or ikke si mange publikationer om infeklioner med denne bakicricart endnu (Iethy and
Pressier 2006). Erfaringeme fra CF centret ph Rigshospitabet er, at forlebet al krenisk
infektion med udvikling af mange antistoffer kan fere 4l hwtigt fald 1 hungefunkttonen
{Rotnte Hansen, Pressler ot al, 2006). Infektionen behandles derlor efter sammne retningslinjer
sow P aeruginosea infektionen.
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Achromobacter har vist sig sveerere at eradikere end P. aeruginosa (Ronne Hansen, Pressler
et al. 2006) Kombinationsbehandling med colimycin  inhalation og peroral
amoxicillin+clavulansyre kan anvendes, men har dérlige resultater mht. at undgd kronisk
kolonisation. Ved CF centret pd Rigshospitalet er colistin inhalation + amoxicillin med
Clavulansyre po. i 3 uger ferste valgs behandling. Ved fornyet vakst gives en 14 dages iv
behandling efterfulgt af' 3 mdr inhalations behandling med ceftazidim i combination med per
oral sulfotrim i pneumocyst dosering.

Achromobacter er ofte — eller bliver det hurtigt — multiresistente. Kan dog ofte initialt
behandles med:

e piperacillin+ttazobactam
* mecropenem
e ceftazidim
1 kombination med
* tobramycin iv
e sulfotrim po
eller inhalation med
¢ colimycin
= ceftazidim

Ved kronisk infektion behandles som ved kronisk P. aeruginosa efter resistensmenster.
Inhalationsbehandling med ceftazidim fortsattes ogsd ved in vitro resistens da det
criaringsmaessigt har god klinisk effekt.

Pandoraea apista

P. gpista er en Gram negativ stav, hvor kronisk infektion hos en gruppe CF patienter (RH)
har haft et alvorligt forleb. Spredning af bakterien skete pd en vinterlejr/ under indleeggelse.

P. apista er resistent overfor de fleste antibiotika. Den er felsom for tetracyklin og
sulfametoxazole (+/- trimethoprim) og intermedizer falsom for cefiriaxon, ceftazidim,
meropenem og tienamycin.

Patienterne er blevet behandlet med doxycyclin, hejdosis sulfametoxazole med trimethoprim
og ceftazidim inhalationer. Nar det har varet muligt har patienterne faet iv kure med
antibiotika hvor der er vist falsomhed. (erfaring fra CF centret pid RH)

Stenotrophomonas malthophilia
Forlebet ved denne infektion synes indtil videre at vaere mildere end 4. xylosoxidans, men en
del patienter udvikler antistoffer under kronisk infektion (Frederiksen, Hoiby et al. 1995).
Hvis behandling er klinisk indiceret hos kronisk inficerede patienter med forhajet
antistofniveau foelges retningslinjerne wved den kroniske P. aeruginosa infektion.
Antibiotikavalg beror pa resistensbestemmelse og aftales ved den mikrobiologiske
konference. Resistensudvikling opstar meget hurtigt mod mange antibiotika samtidigt. De
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bedste antibiotika er ofte sulfonamid + trimetroprim, ceftazidim og aztreonam kombineret
med amoxicillin + clavulansyre cller med ticarcilln + clavulansyre (skal skaffes fra
udlandet).,, da der er udtalt synergisme mellem aztreonam og clavulansyre mod §.
maltophilia,

Aspergillus fumigatus - allergisk bronkopulmonal aspergillose (ABPA)
(ve endv. ABPA specialinstruks)

Aspergillus bronchitis {Shoseyov, Brownlee et al. 2006)

Hoste, ckspektoration og faldende lungefunktion hos CF patient, som ikke responderer pa
antibakteriel terapi og som er koloniseret i lungerne med aspergillus.

ABPA diagnosekriterier (Stevens, Moss et al. 2003)

Klassisk

1. Klinisk forveering (hoste, hvasen, nedsat lungefunktion, eget spytsekretion)
2. Serum IgE over 1000 IU/ml

3. Positiv SPT eller specifik IgE overfor aspergillus

4, Specifikke IgG antistoffer overfor Af. (ELISA)*

5. Abnorm thorax radiografi (infiltration, mucus plugging, ndring)
Minimums kriterier

1. Klinisk forvarring

2. Serum IgE over 500 IU/ml (200-500: test igen om 1-3 mdr.)

3. Positiv SPT eller specifik IgE overfor aspergillus

4. Specifikke IgG antistoffer overfor Af. (ELISA) eller abnorm radiografi

Invasiv aspergillose:

Lungeaffektion, der oftest viser sig som en nekrotiserende bronkopneumoni. Det kliniske
billede er ofte uspecifikt med vedvarende feber evt. i kombination med et lungeinfiltrat, der
ikke responderer pa bredspektret antibakiceriel behandling,

Behandling

Behandlingsprincip:
e Dampning af antigen-byrden (anti-svampemidler — azoler - f.eks itraconazol).
e Daempning af den immunologiske aktivitet vha steroider.

Behandlingsalgoritme:
Aspergillus kolonisering:

Sporadisk kolonisering:  kraver ikke behandling

Kronisk kolonisering: defineret som positiv Aspergillus dyrkning i
ekspektorat/larynxsug 6 af 12 mdr/ar
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Aspergillus IgG antistoffer = 2 - uden tegn pi allergisk komponent
Behandles kun ved samtidigt kliniske symptomer (se aspergillus bronkitis).

Aspergillus bronkitis:

Azoler 6 maneder som udgangspunkt. Re-vurder efter 3 méaneder.

Start med Sporanox, ved manglende effekt skiftes til Viend, dernast Noxafil.

Kontroller leverparametre far og efter hhv 1/2 og 3 mdr.

Se-konc. efter 2 ugers behandling méles hos egen laege (lader dette sig ikke gore, da efter 1
mdr i amb) (males som dalvardi - undlad morgendosis — sendes til SSI)

Ved fortsat klinisk pavirkning kan behandlingsvarighed forlenges behandling og suppleres med
BAL.

Ved mistanke om manglende absorbtion kan Noxafil mikstur forseges.

Ved lav serum-Noxafil kan degndosis forseges delt pa 4.

ABPA:

¢ Tbl. Sporanox (alternativt Vfend ved mgl effekt af Sporanox eller stigende
leverenzymer, endelig ved mgl. effekt af disse mixt. Noxafil).
Resistensbestemmelse af skimmelsvampen bruges til justering af behandlingen.
[ kombination med
s Systemisk steroid
o Thl Prednison elller
o Bolus steroid
Valg af steroid er konf. beslutning. Obs barn i vakst.
Varighed:  Bolus-steroid gives som udgangspunkt 3 maneder.
Efter 1 og 3 mdr méles: Total IgE, specifikke IgG samt IgE antistoffer overfor
Aspergillus. Herefter re-vurderes behandlingen.

Azol behandling fortseettes efter afsluttet steroid. Bor re-vurderes pa intern konf.efter 3 maneder
pa baggund af paraklinik som ovenfor anfert

Invasiv aspergillose, akut/klinisk svaer ABPA eller aspergillom

s Amphotericin B iv (AmBisome),
Varighed: 14 dage
Lever- og nyretal kontrolleres x 2 ugentligt

Alternativt eller hvis amphotericin B medferer pavirket nyrefunktion
s Caspofungin iv (Cancidas)
Varighed: 14 dage

I kombination med
s Azol som foriscetter { min 3 maneder, ofte lengere

Evt. samtidigt og som efterbehandling: Inhalation Fungizone

Perorale midler:
Azoler
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o Jirgconazol (Sporanox)

Drasis: 10 mgdkesdag, (max 600 me/de)

Kun oplaseligt ved tavt pH og bor dorfor indiages umiddelbart efter et méltid for
at opnd maksimal absorption. Ved dirlig absorption kan mikswr forseges (gives i
samme dosering).

Kontraller leverparametre (ALAT, LDHDY fer behandlmgen ivarksacttos samt hver
3. mined cfterfislpende

Bivirkninger: Gastrointestinale symptomer, hovedpine.

Eteraklion: Nedsat kone, ved samtdie indpift af’ rifampicin op fenytoin,
Rifampicin kan ogsd sge kone, Antacida kan nedsatic absorptienen af itraconazal,
Liraconazol hammer omsatningen al ciclesporin,

OBS: risike for udvikling af binyrebarkinsufficiens ved kombmation  al
Hraconazob op inhaterst steroid (budesanide). Azoler, iszr itrakonaxol, hmmmer
metabolisertng ' budesonid og syntesen af cortisob 1 hinyrebarken via en
hazning af CYP-3A-enzymsystomet {Skav, Main et al. 2002). Anvendes disse
pracparater samtidizt bar binyrebarkiunktionen tesies (Synacthen-iest),

o Paricomazol (Fiend)

Brosis: 200-400 mea2 po. =40 ke, <40 ke haly dosis, Bern =2 an & mmadkex2 forsic
dogn, derefter § mgfkgx2

Gives | time for maleid eller 1 til 2 timer efter,

Bivirkninger: Feber, gastrointestinale symyptomer, hovedpine, syisfarstyrrelsce,
udsbaet, hypotension, konfusion. Hepalo op nefrotoxicitet. Solbys bar undghs,
Interaktion: Ritamypicin, ciclosporin, tacrolimus {dosis veduceres tl 173 del).

Lever lad skal kontroleres X1 mdr efter behandlingsstart, derefier hver 3. mined.

s Pasaconoaeel (Noxafil

Mikstur 40 mgdml

Dosts: 400 mgx2, uanset alder,

(iives sammen med et maltid.

Biviekninger: G symptomer, Forheyede  leoverenzymer,  neutrapend,
clektrolytforstyrrelser,  hovedping, svimmelhed, somnofens, parastesier og
hududstast or doomest abmindeliee,

Interaktion: Haemimer CYP3A. Geer AUC af nifabutin og tacrolimus, op 1 mindre
grad ciclospori.

fitravenase midier:
Amphotericin B fAmBsome)
50 mg oplases 112 mal stertl vand og frtyndes med 5% zhokose il 0,2-2.0 mg/ml,
Dasis barn og voksne: 1 mgdkg forste dag, herefler 3 mg/'kg « 1, infunderct over
30-61 minuiter,
Varighed: 14 dage.
Bivikninger: Feber, kvalme, abdominalsmerler, luy  se-Kabum, Nyretal oo
elektrolytor kemtroderes 2x ugenthig under bebandlingen.
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Interaktioner:  Samtidig  indgilt  af  digoxin  medferer  pget risike {or
digoxinforgiftning (amph. B induceret hypokaliemi). Kortikosteroider kan
polensere  amp.  Betnduceret  hypokaliemi.  Aminoglykosider, cisplatn  og
ciclosporin kan potenscre risike for nyeepdvirkning,

s Caspafingin (Cansiceas)

Dosgis voksne: 70 mg iv over 1 time dag b Derefler 50 mg iv x]1 (70 mg tit = §0
ki)

Daosis bom 3 mdr-17 & Baseres pd legemsarcal, 70 mgfm2 {max 70 dag 1.
lercfier 50 mam? (max 50} herefier, Mvis 30 mg/m2 tiles gedt, men ikke giver
klitiisk effckt kan acs 4 70 ma/m32 {max 7.

Posts bom under 3 mdn Utilstrekkelist undersegl, 25 mgfm?2  dagiigl kan
OVEIVE]CH.

Varighed: 14 dage, ovl  lengere 1 svae  tiffwlde. Kan o gives  som
hiemmebehandling.

Bivirkninger: Feber, hovedpine, diare, abdomingismerer,udsliet, kioc, anzmi.
Obs: Torhepede leverdal,

Interaktioner:  Ciclosporin, tacrolimuas, rifampcin,  dexamethason,  fenytoin,
karbamezepin {egcr AUC)

Inhalationsmiidier:

Sreroider

o Amphotericie B (Fungizone)
Diosis: 25-530 mi x 2. Fortydes som 0] oy, Brug,

*  Predimsolen

Trosts: 2modkedag 1 en uge, herefter Imgdkeddag 1 en uge, cficefulat al en dosis
hveranden dag som nedirappes over mineder afhengig al" klinik og parakiinik
hver B4.dag..

¢ Sterod-bolus

Dasts: SoluMedrol 300 nedo” (sva ca D3mpden) v x 1 dasliof 103 dage.

Kan cvl gentages med 1 mde's toterval, Der anbefales som udgangspunkt 3
mdncders behandbing, Forlangelse afhanger af 1gE samt klimske data {rig. LFU,
symplomer)

Crvervejes dsar (1] bem for og under pubertel, hver langvarig peroral steroid
tehandling enskes undgact.
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Empirisk behandling for dyrkningssvar

I nogle tilfelde vil patienterne have symptomer, som kraver antibiotikabehandling for et
dyrkningssvar eller mikroskopisvar foreligger

I sidanne tilfzlde anbefales folgende:

Smiabern som endnu ikke har haft P. aeruginosa

Peroralt: amoxicillin med clavulansyre (dmkker bade hamophilus og staphylokokker)
suppleret med fucidin ved mistanke om S.awreuns infektion. Ved penicillin allergi eller
tidligere behandlings svigt kan rifampicin + Clarithromycin anvendes (rifampicin bruges ikke
som monoterapi pga hurtig resistens udvikling).

Hvis darlig almentilstand: cefuroxim i.v.

Sterre bern og voksne uden kronisk P. weruginosa infektion (det er sjmldent at P
aeruginosa giver akutte symptomer hos ikke kronisk inficerede patienter)
Samme som ovenfor

Starre boarn og voksne med hyppig/kronisk P. aeruginosa infektion:

"peroral”: ciproxin tabl + inhalation TOBI

1.v.: beta-lactam antibiotikum + tobramycin (efter sidste dyrkningssvar, og afhengigt af evt.
allergier)

Patienter med Burkholderia cepacia:
behandles i.v. med samme stof som ved sidste behandling, evt. suppleret med stafylokok
middel

Nir mikroskopi-, dyrknings- og resistenssvar foreligger justeres behandlingen.
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Antibiotikadosering til patienter med cystisk fibrose og anden lungesygdom

dn fad bd

generelle principper
intravenss behandling
peroral behandling
inhalationsbehandling

Generelle principper:

Antibiotikakombinationer: kombinationsterapi kan i nogen tilfelde give et betydeligt mere
effektivt bakteriedrab end enkeltstofbehandling (synergisme) og i andre tilfielde forhindre
resistensudvikling.  Aminoglykosid kan kombineres med alle andre antibiotika (fraset
bakteriostatiske stoffer). Aztreonam kan kombineres med ceftazidim, meropenem og tienam.
Synergisme kan underseges.

Antibiotikakombinationer der skal undgéds: klinisk betvdende antagonisme mellem
bakteriostatiske og baktericide antibiotika er kun dokumenteret i {3 tilfelde.

Den eneste antagonisme der p.t. betragtes som betvdende og som derfor bor undgés er vibramyein
kombineret med ciproxin, tarivid, penicilliner (inkl. piperacillin}, cefalosporiner, aztreonam,
aminoglykosider og tienam.

En anden uhensigtsmassig interaktion optrder ved meropenem Kkombineret med andre
betalaktamantibiotika (undtagen aztreonam). Meropenem og andre carbapenemer virker kraftigt
inducerende pd dannelsen af [i-lactamaser, som ganske vist ikke nedbryder carbapenemerne, men
som kan medfere resistens eller nedsat folsomhed over for de ovrige p-lactamantibiotika.

Dosering af antibiotika: standarddoser for voksne er beregnet for patienter der vejer 60-70 kg. Hos
fede patienter (BMI 2 30 for voksne) beregnes idealvaegten sv.t. patientens hejde (50%-percentilen
for vaegt-hejde relationen). Idealvaegten plus 40% af patientens resterende vaegt (overvaegten) bruges
som patientens doseringsviegt, Ved hejere eller lavere viegt end 60-70 kg uden adipositas doseres
proportionalt med legemsvegten med mindre andet er angivet.

Dosering ved nedsat nyrefunktion: grundprincippet er at bevare storrelsen af enkeltdosis for at
fastholde penetrationen til det infektiose fokus. Dosisreduktion foretages ved at age intervallet
mellem doserne jf. (Moser, Elung-Jensen et al. 2008).

Koncentrationshestemmelser af antibiotika i serum: sikrer at toksiske niveauer og akkumulation
undghs (dalveerdier), og at sikre tilstrekkeligt hejt terapeutisk niveau (peak-koncentration en halv
time efter afsluttet i.v.-indgift). Foretages altid ved behandling med aminoglykosider. Kan ogsé
bruges ved behandling med andre antibiotika — specielt hos patienter med nedsat nyre funktion,
Aftales med mikrobiologisk afdeling.

Intraveneos antibiotikadosering:

Grundprincipper for intravenes kur :

P.aeruginosa bar om muligl behandles med to stoffer,

vibramycin ber normalt seponeres under iv-kur, men kan i en razkke tilfalde godt fortsatte
f.cks. ndr det bakteriostatiske stof ikke har effekt pa den bakterie som det baktericide stof
bekaemper eller nar flere bakterier skal dekkes

14 dages behandling

Amikacin (Biklin®; aminoglykosid)
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Dosis:

Yoksne med eller uden CF: 15 mgpheddogn fordelt pd 1-2 dosor (kreatimnetearance 2 60 mlin}
Born med eller wden OF: 20 medkg/dogn fordelt pi 1-2 deser (bam > 4 uger)

Forsiglighed: veducerct dosis (2. og 3. degndosts) ved nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
< 60 mlimin). Forste dogndosis gives § normal dosts. Ved kreatinincleavance pd 20-60 ml/min gives
halv dosis og ved kreatininelearance < 20 mlimn skal stoffet ikke gives. Kreatinin op dalvaerdier
mondoreres tmn, hver 3. dag, Efler 3, dae styres dosis afl dalvierdieme, Ved soram-dalvaedi pi 1-2
Lefml gives halv dosis, op ved serum-dabvaerdt = 2 ug/ml pauscres,

Artresnam {Axactam®, monobactam)
Dosis:
Clpatieater: 150-200 mefkg/doen fordeft pa 3 doser.
Ikke-CF (born op voksned: 1004150 nyp'kesdoen fordell pa 3 doser
Forsiglighed: pivirker ikke wyreme og
o vod kreatininclearance = 30 miimin, aives fuld dosis.
v vod kreatmimclcarance F0-30 mbmin, forlenees dosenngsintervallet 4] 12-24 thner,
o vod kreatininclearance < 10 mbmin, forlanges doseringsintervallet il 24-48 timer
Idee] dalvaerdi kendes ikke

Cefiaridim {Fortum®; celalosporin
Dosis:
CF: 150 mgheddozn fordelt pi 3 doser, Dosis kan soes il 200 medke/dagn ved nedsat folsombed
eller hvis der kun er mulighed for monaterag.
Barn og voksne uden CF: 100-E30 mp/kg/dogn fordelt pa 3 doser {maks, 2 gx 3).
Forsiptiched: reducerct dosis ved nedsat nyrefunktion da det wdskifles helt overvgjende gennem
nyreme (nefrotokstske bivirkninger or thke beskrevet), Kramper oy anidre neurologiske bivirkninger
gt set ved nedsal nyrefunkiion. Retingstinicr for voksne med cller uden CF:

v ved kreatininclcarunce 3150 mifmin: © g x 21 dognel,

o ved 16-30 mbmine: | ax T degnet,

+  vod 61 5 mbming 500 me x ] i deanct,

s ved kreatininelearance < 5 mbmin.: 500 mg hvert andet dogn,
Celazidimdalvardi enskes <40 peiml, Males vod pavirkel nyvrefunkiion

Colistin {Cobimycind), Se smerskill insiruks om intravenes celistinhehandling.

Imipenem {Ticnamd:; carbapenct med citastatin (eneym dor beommer nedbrydning al imupenen
nyreiubuliyy
Duosis:
CF-patienter {born og voksnch 75 mg/ka/dean fordelt pa 3 doser.
Bom uden COF: 30-(75) mpdkp/depn fordell pi 4 doser, Voksne uden OF: maks. 1 zx 4.
Forsigtighed: dostsreduktion ved nedsat nyvrefunktion (udskilies gennem nyveme):
*  kreatinmelearance 40-7) mlimins: 1500-2000 my mupenen i dognet {eller 37,5.50% al
vanltg dosis) fordelt pd 3 doser
o kreatimnclearanee 20-40 mlaoun: [G0G-1500 me mipenem 1 dagnet {eller 25-37,5% af
vanlip dosis) fordelt pd 2-3 doser

Danzk Borne Lange Center, Rigshospitalet. Cystisk fibrose conter Robonhavn



25

o kreatinincicarance 5-20 mlmin,: $00-1000 mg imipenem § degact {eller 12,5-25% al’ vanliy
dosiz) pa 2 doser
»  lontraindicerot ved kreatininclearanee < 5 mbmin,
Forsiptighed vod altergl mad penicillin efler cefalosporin pga. krydsallergi, Provokation for
belandbing anbefales, Forsiptighed ved paticnter, som har haft kramper, eller som har neurclogiske
syzdomine, der disponerer it kramper, Nyrefunktonen ber kontrolieres under behandlingen. Giver
hyppigt kvalme, opkastning og diareé

Meropenem (Meronem®; carbaponem?
Dosis:
Med eller uden CF: 120 medkp/don (maks. 2 g x 3}
Forsigtighed: ved nedsat nyrefunktion. Dostsreduktton med clier uden CT
v ved kreatininclearanee 26-50 mbimin, gives 500 mg 2 pange i dewnet (ved alvorfige
infektioner ag COF kan dosis opes 1] 2 px 21 depnet).
s vod kreatininelearance 1025 mbmin, gives 250 ma 2 wange 1 demnet (ved alvorfige
fnfektioner og CF) kan dosis sges Ul F g x 2 1 degnet).
+« ved kreatininclearance under 10 mlimin, gives 250 mg én mane 1 degncet (ved afvorfige
infektioner og CFp kan dosis gges til Fox 11 degnet),
ALAT og bilirabin ber falges ved nedsat feverfunktion. Meropenem dalvierd anskes - 2.5 pgfml.
Dadveerdior miles kun ved pavirket mviclunktion

Piperacillin med tazobactam { Tazocin®; peniciilin med betalactamaschammer):

Dosis:

CF.paticnt (barn og voksne): 300 mg'kg/degn fordelt pi 3 doser.

Voksen uden CF: 4 g 3 {ovt, 4 g x 4. Barn over 40 kg doseres som voksne, Bem uden CF under
A0 kg 200-300 sk pfdoens Fordell pd 3 doser

Skat altid kombineres med probeneeid, Voksne 250 mg x 3-4 p.o. Bern (der kan tage tabletter} 10-
20 mgfkg pa 2-4 doser,

Torsigfighed: Ved nedsat kreatininelearance: se skema nedenfor med “doseringsintervaller ved
nedsat nyrefunktion’. Udslat og “drug fever” oplraeder hyppigere hos CH-patienter end hos andre
patientey, Heje doser senker krampetersklen specielt hos patienter med nedsat nyrefunkiion

Tobramyein (Neheina®, aminaglvkosid)

Dhosis:

CF-patient {4-310 mgdkgidsgn 1 en dosis (bam cler voksen). Se patientens tiddigere dosering med
dal- o peakvrdier

Heke-CE-paticnier 4 mgdkg/dogn t en dosis. Bom uden CF: 5-6 mg/dkpddeogn 1 en dosis. Premahwe
op spadbern 3-5 mgkpidegn

Forsigtighed: ved nyrepivirkming bor dosis nedsaetties. CF-patienter skal have mélt EDTA-
clearance en gang arligt Nyrefunktion og serumkoncentration kontrofleres péd kurens 3. og 10, dag,
YVed pavirkel nyrefunkiion méles to gange ugentligh, Fortlebende dosering efter scramvaerdier: ved
seivym-dabvaerdi = 1.0 plg/ml gives fuld dosis. Ved serum-dalveerds pd F-2 wpd/ml gives halv dosis, og
ved scrume-dalvaerdi = 2 pe/ml pauscres. Peakvierdi skal vaere = 20 wgdmd o at give sufficient
baktertedrab. Dosts reduceres nir peakvarde or =40 pgdmt  Samiidig behandling med ciclosporn cr
kontratndiceret.
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Teichepianin

Yirkningsspektrum: Gram positive kokker, Stapfvloccus awrens, Staphviococens epidermidis,
Streptacogc,

Dosts: 6 myg ke / degn x 1 (max 400 myg)d. Farste 2 doser gives med 12 timers interval,
Administration: I+ ¢ller im

Ved nodsal nyrefunktion: Gives nornial dosis indil 4 dag herefier, hvis kreatininclearence cr 40 to
athmlimin, gives 30% af nommal dosis dagltpl, hvis kreatininclearence or < 40mbmin, gives 173 af
normal dosts og dor tages dagligt nmyretal og peak vardicr,

Interaktioner: Teicoplanin kan gives med aminoglyveosider op nefrotoxilet er mindre hyppizt end
ved Kombinationer med vancomycein oy aminoglycosider

Synergd kan forventes med imipenem og aninoglycosider.

Ticarcillin (Timen(in®) ntladelses praparat.

Virkningsspektvam: Dakker udover 8 arerens ogsd F.Coli, P geruginosa m 1.,
Dosis: Voksne (> 60kgh 3.1 g (3 g ticarcitlin og 100 myg clavalansyre) x 4-6 daghigh 1v
Born {= 3mdr): 200300 me/kp/dogn fordelt pit 4-0 doser

FPeroval antifiiotificdosering:

Amoxicillin: Flemoxinds, imact]lind

Spektrnmy: bxmophilus, pneumokekker, streplokokker, neisseria

Dosis: 30 mg/kp/dogn tordelt pi 3 doser, max dosis 750 mg x 3,

Interakiioner: mgen vasentlige. Santidip probenecid sger plasmakoncentrationen

Bivirkninger: diare, kvalme, allergiske reaktioner, “ampicibin-rash™ der optroeder cao 14 dage
clier pibegyndt behandling. “Ampiciltin-rash™ kontraindicerer ikke formyet behandhing med
ampictllin eller andre penicilliner

Forsigtighed: paticntor med mononueleose vil oftest udvikie eksaniem
Graviditet o anning: kan anvendes

Amaoxicillin med clavidansyre: Spekiranox®, Bioolavid®

Spektram: hemophibus, pnenmckokker, streptokokker moraxedla, neisseria, stafvlokokker

Bosis: 50 mg'ke/don fordelt pa 3 doser; max 750 mg x 3 eller HIO0 ma x 2.

Enteraktioner: samiidig allopurinol kan epe visikocn for allergiske hudreakiioner. Samtidig
mroebenceid eger plasmakencentrationen

Bivirkninger: diarre, kvahine, allergiske reaktioner

Forsigtighed: patienter med mononuetense vil ofiest udvikle cksantem

Craviditef og amning: kan benvites
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Azithromycin Zitromax &

Spektrum: preumokokker, steptokokker, stafylokokker, hwmophilus, mycoplasma, moraxella og
lepionella, Desuden Japgtidsbehandbing ved kronisk £ acruginess infeklion.

Dasis: 5 myAhe/desn dog 10 me /K ferste dag 1 on onkelt dosis, max S00me x 1, dog 250 mp x 1
ved langtidshebandime,

Interaktioner Absorplionen al’ azithromwein haymmes ved samtidig ind@ifl al antacida.
Azithromyein kan ege koncondeationen afl fovastadin (kombinationen bar undgis) og ciclosporin,
pimoid op muigvis digoxin.

Bivirkninger: Kvalme, opkasiping, abdominalsmerier, diarré, forhejede  levertransanunaser,
ftnnitus

Graviditet og amning: Bor ikke anvendes, utilstreekkelipe data.

Cefuroxim: Zinnat®

Spektrum:  hamophilus, neisseria,  slalvlokokker f(of  meticillinresistente),  strepiokokker,
pricumokokker, moraxella, E. coli, klohsiclla, acinctobacter

Brosts: 25-30 mpdkgddoen fordelt pd 2 doser; max 750 me x 2. Bor indgives visiddelbart efter et
maltid, da absorptionen herved eges,

Interaktioner: Den gennemsnitbise plasmakonceniration kan opes med ca. 30% ved samtidig
mmdgill al probenceid. Samtidig indgift af antacida og syresckretionsnedsaetiende nuedler haemmer
absorplionen

Rivirkninger: Allergiske reaktioner. Diyvspeptiske gener | form af kvalme, diamre og analklec ses al
oz 1k

Forsigtighed: dostsieduktion ved nedsat nyrefunktion. Forsigtighed ved allergi overfor penicitlin
ctler andre betailactamantibiotika

Graviditer oe amning: Kan anvendes

Ciprofloxacin: Ciproxind

Spektrum: pycudomonas, hammophilus, neisseria, moraxcella, mykobakierier o legionella,

Nedsat effekt {resistens) hos stafylokokker, enterekokker, pneumokokker og mycoplasma.

Dosis: CF-patienter: 2530 mgfkgsdogn fordelt ph 2 doser. Patienter uden CIf 20 mgfkg/dagn
fordelt pd 2 doser, Max 750 myg x2.. Oral suspension kan skafTes fra Hamburg via H:S Apolcket.
Tilladelse til brug haves 1 afsnil 5003

Interaktioner: hxmmer leophyllaminmetabolisme. Ma tkke kombincres med  Vibramyvein,
Jernpreparater hasnmmer absorpiionen af ciproxin og kombinationen ber undgds (pauser med jorn)
Bivirkeinger: {moscnsibilisering, arthralgicr, mavesmerter, diarre (kan give overvaekst af 7
difficile}, kvalme, udsliot, snrags- og lugtendringer, svimmelhed, hovedpine, sonket krampetzeskel,
tendinitis, perifer newrapati, forbigdende stigning t leverenzymer,

Forsigtighed: cpilepsi og solcksposttion (heffakior sefcreme dvs, = faktor 20}, Udgifter til sofcreme
dmkkes al socmllorvaltmng {brev adleveres 1 ambulbatoriwt)

Craviditet o amning: kan ikke anvendes

Clarithremyein: KlacidiE
Spekirum: som ervlhromyein inkl mycobakicrtor
Dosis: 15-30 madg/degn pa 1-2 doser, max 500 me x 2.
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Interaktivner: hanmmnet metabotiscring (CYP3AY med folgende egel offtkt og toksicitel al perorat
AK-behandling {warfarin ete., miél INR), carbamazepin, weofyllamin, crgolamin, terfenadin
{antitistamines), pimozid (Qrap@) m. 11,

Bivirkninger: diare, kvalme, mavesnierier {gastrointestinale ivirkninger langt nundre udtalte end
for erythromyein}, smagsforstyrckser {metadagtiy, bitter), hovedping, levepivirkning (sjeldont)
Forsigtighed: Dosisreduktion ved nyre- (< 25 mbmind og leversyedom. Hypokahiomi, S¢ opsd
mterakitongr

Graviditet og amating: bor ikke benvttes pga. manglende erfaring. Brug ovt. ctyvthronyein

Clindanyycin: Dalacinds

Spekirum: stafylokekker, hamoebvtiske soeprokokker

Dosis: 30 {40) me/deg/dogn Fordelt pi 2-2 doser. Max 600 mg x 3
Interaktioner: antagenisme med erythromyein og kloramicnikol

Bivirkninger: mavesmerter, diarre, kan pive overvicksl sl OF &ifficile, stomatites, leukopent oo
teennboeylopent (reversibel)

Forsigtighed: IeverintsulNiciens og nyreinsuffictens (nedsat dosering)

Graviditet og amninge: kan anvendes

Dicloxacitlin: Diclocil®, Dicifling

Spektrum: stalviokokker

Dosis: 50 mg'kg/doan fordelt pé 3 doser. Max 1000mge x 4.

Pualver til oral susp. ndgik. Spektramox — Bioclavid er bedste aliernativ 1 de fleste tilfzelde
Interaktioner: ingen vasentlige

Bivirkninger: cvt. diarre og kvalme, allergiske realtioncr

Forsigtighed: dosisreduktion ved sveer myreskade. Mi ikke kombineres med aminoglykosider hos
CF-paticnier

Graviditet g amaing: kan anvendes

Daxyeyelin: Vibradox ®

Spektrum: meget brede spektrum {pscudomenas, enterokokker og proteus or resistente)

Posis: 5 mpfkeddern fordelt pd 2 doser, veksae 00 me x )

Enteraktioner: Mincralprazparvater  indcholdende caleum, magnesium, aluninmm  clier zink
hammer absorpticnen af tetracyeliner {indgiflen kan foiskydes 3 timer)

Bivirkninger: Hyppigl ses kvalme, opkastning og diarrd, Folosensibilisering, Pruritus  ani,
Supcrinfektioner med Candide albicens ses byppigt, Af op 4] scs markiaevning af fungesimhinden
{black tongucy PA prund  af  underteykkelsen  al normalfloraen bliver  patienter  under
tetracyclinbehandling mere modiagelige for nosokomiedle infekitoner, leverioksisk, Hos hoem
cmaljchypoplas: og masfanming al tandemaljen

Forsigtighed: ber thke gives til barn < 12 & Dosisredukiton ved nedsal wyrefunkiton efler
leverpdvirkning

Gravidiiel og amning: bar ikke benyttcs
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Flucloxacillin: Heracillingd

Spektrum: pepicillinase-producerinde medtcillinlplsomine stalyvlokokker, Mindi
penicillinasestabill end dicloxaciilin o second choiee 1 fiwhald gl dicloxaciiling Benyties 1 stedet for
Dalacin ved leverpdvirkning.

Bosis: Ch-paticiters bearn $0-100 mgfko/degn [ordelt pd 3 doscr, voksne 1000 mz x 4, Palicnter
uden CF: barm 30 mg/ke/degn fordelt pa 3 doser. Voksne 300-1000 mg x 3. Bor tages ph tom mave.
Enteraktioner: ingen vacsentlige

Bivirkninger: dvspopst, allergeske reaklioner

Forsiglighed: alicrgt overfor andre beta-laktamantibiotika

Graviditet of amning: kan anvendes

Fucidizn:

Spekirum: stafvlokokker. Bruges ikke som monoterapt

Bosis: CF-patienter (bern og voksnc) 50 mudkeidoen fordelt pd 2 doser. Max 750 mg x 2,

Hkke-CF (horm og voksne): 30 make/deen fordel pad 2 dosor

Interaktioner: Sporanox (itraconszoly, Diffucan {Nueonazol) op charthromyein hamincry
nedbrydning af fucidin (CYP3A4). Fuctdin kan ege effekien af peroral AK-behandling, Kolestatisk
leverpivirkning ved sanitidig rifampicinbehandling (reversibel)

Bivirkninger: dostafhangipe smertier 1 epigasirict og diwme der modvirkes o samtidig
fodemdtageise

Forsigtighed: deor kan ses leverpavirkning (koleslatisk} ved samtidig indgifl af rifampicin
Graviditel og amaing: kan gkke anvendes 1 sidste trimester og ved amming af nyfadic pea. visiko
for kermicterus {displacerer bilirubin fra albumin), Administration under amning efter
nyfadthedsporioden {1 mdl) or ¢ arden,

Kloramfenikol:

Spekirum: anvendes til Ackiramobacter og Burkholderia behandling

Blosis: 50 mgfkg/dogn tii barn = 4 kg, Hejeste dogadosis for voksne or 3 g, og hejeste dapndosis til
beerrt or HOO mefke. Majeste totaldosis 1 on kor o for voksne 28 ooy Tfor barn 700 mpfky
Behandlingen ber ikke gives Lengere end 2 uger. Behandiingen md tkke gentages indenfor 6 mdr.
Kloramlenikol skaffes fra udlandet og tilladelse or npdvendigt.

Interaktioner:  paracetamol  {(pavirker kloramienikolkencentration  pé  uwfomudsioelig  wvis),
ciclosporinnivean wges, peroral AK-behandling cffckt sges (mal INRY, pentcillin op ecfliazidim
{anfagenisme), rifampien reducerer kloramlenikolniveaa betwdelist

Bivirkninger: knoglemarvspivirkning der kan optrarde wger til mineder efler behandlingen
Forsigtighed: Scruminiveau felpes ved nyre- eller leversygdom. Dabvwrdier 53-10 pgimi op
pedkvardier 1020 pafml, Gentagen g kraever stor forsiglighed {31, ovenfor)

Graviditet og amming: bar ikke benvites

Linczelid Zyvoxidid®

Spektrum: stalylokokker, atvpiske mykobaktenier.

Dosis: 30 mgfkg/dew, voksne 60 mg x 2,

Behandlingen bor ikke pives lanpere end 3-4 ugoer,

Interaktioner: Samtidip mdgtfl af andre MAO-hzmmere (Isocarboxazid, rasagiiin, selegilin,
moclobamid) kan mediere alvorlige bivirksinger, mindst 14 daocs interval anbelales mellem
deseringen af disse farimaka,
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Bivirkainger: Smagsforstyrrelser, candidiasis, kvabme, opkasining, diarré, leverpvirkning,
Forhejel faste-plasina-siucose. Hovedpine, Simldent ses ved tangtidsbrug perifer cller optisk
neuropati

Forsigtighed: Ber tkke anvendes tif paticnter med tyretoksikose, samit G patienter, som er
behandling med serotoningenoptagshammere, trieykiiske antidepressiva, serotonin 3-HT,-aponister
{triptaner), dirckle oy indircktc virkende sympatomnimetiske midler, vasopressive midler,
dopaminerge midler, pethidin otler buspiron, medmindre lodoykket overviiges inlensivi, Patienter
med cssenticd ypertension eller Feokromooytom kan wdvikle hyperiensive kriser. Behandlingen
bor foregd under kontrol al blodintledet. Forsigtighed tirddes ved sizrkd nedsat lever- eller
nyrefunktion samt ved nedsal krampetarskel,

Graviditet og amning: bay ikke benviies

Moxitloxacin Avelexd

Spektrun, or refativi bredspekired, er virksomt over for bide grampesitive, grammegalive of
anaerobe bakterier, Stapfidfococcuy aurens, Streplococcus pyogenes (gmppe A-streptokokker),
Swreptococens premonioe | inkt. de penicillin- og makrolidresistente stammcr, Mcticiflintesisiente
Staphdococeny aureas (MRSAY ertillipe ofle moxifloxacinresisiente.

De fleste Enterobacteriaeeae or Dlsomme. Preudomonas sp. og Stenotrophomaoas (Xanthamonas)
wialtopkilia cr resistentic. Haemophitus influenzae og Moravella (Branhamelia) cotarvhalls or
Folsomme vanset ove, [-lactamascprodukiton,

Chilamydophila prewmonice, Mycoplasme prenmoniae, Legionella sp. ag Mycobacierinm
tiberenfosis or felsomme for moxifloxacin.

Desis: Fofsee, 300 mg x|

Interaktioner: Jempreparater, zmkpreparater samd antacida indeholdende  alumuinium eller
magnesium nedsatter absorptionsitakiionen.

Bivirkninger: Wvalme, opkastning, abdominalsmerter, diamé, forbajede lovertransaminascr
Forbwenget QT-interval. Hovedpine, svinunclhed. Candidiasis, Fotescensibilisering.

Forsigtighed: Bor gives med stor forsiglighed til pattenter med cpilepsi ciler anden saelig ristko for
kramyper, idet midiet nedsatter krampetarskion.

Gravidilet ox anining: beor 1kke bonyviics

Ofloxacin: Tarivid®

Spektram: som ciprofloxaxin. Mykobakicricr or resistente overfor ofloxacin {modsal cipro}
Drosis: 10-20 mgdkgidagn fordelt pd 2 doser. Voksne: 400 mg x 2,

Interakticner: jernprazparater hammer absorptionen af ofl. og kombinationen ber undgis,
Bivirkninger: som Cipro

Forsigtiched: dosisreduktion ved nedsat nyrefunkbion. Ma ikke kombineres med Vibramycin
Graviditet og amning: bor ikke benyltes

Rifampicin: Rimactan®

Spekirum: pmeumoekokker, haemophilus, moraxells, stalytokokker, myeobakicrier, neisseria

Posis: 20 mg/ke/dogn fordelt pd 2-3 doser. Max 450 myg x 3, mixtur tdladelse prcparat,
Interaktioner: Induccrcr en rackke leverenzymer, der ager omsatnngen al’ P-pitler, cyclosponin,
sleroid, anticoagulantia, verapamil m.m

Bivirkninger: Redfarviing al’ urin, tirevaske og spyl, Leverpivirkning (16-15% af paticnternc),
hepatotoksieitet {= 1%} astromtestinale pener, bed- o muskelsmerer, knoglemarvsphyirkning
Eorsigtighed: leversygdom (monitorer feverfunktion}, pravmature

Graviditet og amning: bar ikke benyttes
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Roxithramycin: Surhd@®

Spekilrum: som erythromyemn inkl mveobakierier

Dosis: 5 mg'kg som daghig dosis;, voksne 300 mg x |

Drasis ber tages for méalid

lnteraklioner: Oger virkning af creotamin, | ovripl mindre interaktion med andre stoffer end
ervthromyein og clarithromvcin

Bivirkninger: madlede, kvaline, mavekneb og forbigdende diareé

Forsigtiehed: Dostsreduktion ved svier leveralTektion (dosis halveres)

Cravidited og amaing: Erfarmgsgrundlaget ringe ved graviditet. Kan bruges under amning

Sulfamethoxazol med trimethoprim

Spektrum:  pneumocyster, stafylokokker, neisseria, nocavdia, Buwrkhelderio, Achromobacter,
miceltopiifio behandles ipneumocysidoeser.

Dosis: 40/8 myfkg/dogn fordelt pd 2 doser, voksne 80060 mg x 2.

Prcumocystdoser: 100420 mefkg poodiyv.) fordell pd 3-4 doser. Voksne 16007320 x 4

Tilladelses pracparat bestilies fra udiandet igennem RHs apotek. Mixtur findes pad RH.
Interaktioner: aget vickning af phenyioin eller warfarin pga. ha:pimet hepatisk metabolisme.
YVirkningen af methodroxat oges. Kambination tmed ciclosporin eger risikoen for reversibel
nedspettelse al nyrefunktionen op virkningen af ciclosporin neds@ttes pga. oget hepatisk omsetning
af ciclosporin. Atkaltsering af urtnen bar novmalt thke anvendes, da det bremmer udskillclsen af
trimethoprim og pger udskiltelsen al sulfonamid

Bivirkninger: levertoksionet, Bivirknimgsfrekvensen er vassentligt hajere lor kombinationen end
for sulfonamid cller trimethoprim alene, Det drefer sig om reaktioner {sandsynligvis p allergisk
basiy) med chsantemer {ofic pusiubese), feber, ledsmenicr, lungeinfibirater, ATIN, akut loksisk
hepatitis of akul haemorapisk pancreatitis, Bivirkntnger ses s efter fangvarte behandling, Endy,
scs knoglemarvssuppression, chsloliatey coybrodermi, crythema nodoswm o Stevens Jolnsons
syndrom.

Forsigtighed: Mi ikke gives 8] preemature og bem under 2 mdneder, medmindre alternativer ikke
findes. Deosisredukiion ved nedsat nyrefunktion, Sulfonamider kan forfrsage hamolylisk anaen,
specielt ved glucose-G-phosphatdehvdrogenasemangel

Graviditet o amning: bar ikke benyites

Probenecid haemmer den renate udskiflelse alle penictlliner og cefalosporiner {samt andre beta-
laktamrelaterede antibiotika), PDoscring: 250 mz x 2 p.o. hos voksne, Barn (2-14 4t 15 mgdke poo.
fordelt pd 2-4 doser . Barn = 30 ky doseres som voksae.

Forsiglighed: Skai ikke brages ved nyrepivirkning med GIFR < 50 mbmin/t.73 m®,
Kontraindiceret i1 born under 2 ar,

Antimycotiliar se special instruks.
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Inhalation af antibiotika til patienter med cystisk fibrose:

ideclt anbefales beta-Z-agonist-inhalation efterfulgt af PEP-maske. Efter dette tages
antibiotikainhalationen

colistin Promixin® : 2-3 mio. IE x 2-3 daglhigt

tobramycin (Tobi®): 300 mg x 2 dagligt (brugsferdig oplesning)

ceftazidim: 2 g x 2-3 dagligt. Inhaleres med 6 ml iso. NaCl..

amikacin (Biklin®) 500 mg (2 ml) blandes i 2 ml iso. NaCl og inhaleres x 2 dagligt
Meropenem 250 mg 2-3 x dagligt. I alt opleses 500 mg meropenem i 10 ml sterilt vand
eller iso. NaCl

amphotericin B (Fungizone®): 25 mg 2x dagligt.
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Behandlings algoritme

STAPHYLOCOC-
INFEKTION

TH

Kronisk infektion
J mdr. i tr

2-stofs kombinationer -Rimactan + macrolid

*Diclosil /spectramox + =Rimactan +
fueidin clindamycinfHeracillin

*Macrolid+ fucidin *Diclosil fspectramox +

C i macrohid
Rimactan + fucidin

=Zinnatl eller Moxillox +

«Clindamycinfheracillin + ;
en al oven-staende

fucidin

*Diclosil fspeciramox +
rimactan

Behandlingssvigt

2-stofbehandling i 4 uger efterfulgt af
monobehandling (helst Diclosil) i 2 mdr.

*Supplerende TOBI inhalation + evt. Skift til Linozolid
*lv. Kur Cefuroxim, Teicoplanin, Tobramycin, Meronem, Tienam, Ticarcillin, Fortum

Dansk Berne Lunge Center. Rigshospitalet. Cystisk fibrose center Kabenhavn
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Be.‘mnd-‘mg q.l"' intermitterende kolonisering og kromsk Paerugmam

Im_,i"ek!‘mu hos patienter med cystisk fibrose.,
|

0 .
Vieks af P.aeruginosa
B |

v

Fundt fer farsla gang ellar mutmmﬂmg Medsat farsomhad for da
mindst & mineder after undaor & ménodar afior r\d‘warh.wﬂupﬁhdlnr it
afsiuitol behanding afshitet mm@m Espudomanas af mukoid bype

dyrkninger itk ellier kodere id

vacksi af PA 16 minedlige

Emiadip pees pti nivean 1
eller ProlaliEliss =2 AEL

antistofter ke forhejade
{procipitinar<2 og PA-lgG<2.4)

\

‘secifike anti-Preudamanas ]

spacike ant-Psaudomaonas
antiziofior forhejeda forhajedoe
(precipiiner =2 oghellar PA.
195 =24

Intermitterende
peeudomonazkolonisering
(patienten kan indgi i
#itromaxprojekict)

v

1. Inhalation colistin i 3
uger (3mio IE x 2 dgl.)
sami p.o.

2. ciprofloxacin i 3 uger
(25-30 mg/kg/degn fordelt
Pl 1o doser)

h 4

Behandlingssvigt eller risiko
for udvikling af kronisk
infektion

Kronisk
infektion

r—l

1. Intravenes behandling 1 14 dage (altid
Tobramycin i kombination med en beta-
lactam antibiotika)

2. Fortseette med inhalationsbehandling
med colistin suppleret med per oral
quinolon preparat. Behandling gives i alt
i3 méneder.

3. Ved ciproxin resistens skiftes fra
colistin il TOBI inhalationer (300

mgx2) som monoterapi 1 3 méneder.

4, der supleres med zitromax 1 3 mineder
5. mucomyst behandling konfereres.

1. Intravenas behandling i 14 dage hver 3 méned (altid Tobramyein i
kembination med en beta-lactam antibiotika) — husk EDTA clearance hvert ir
2. Fortszette med inhalationsbehandling med colistin evi. vekslende med TOBRI
hver 4 uge. (andre antibiotika kan anvendes).

3. Drer kan suppleres med oral quinolon prazparat pa klinisk indikation.
4. der suppleres med zitromax som kontinuerlig behandling,

Dansk Berne Lunge Center. Rigshospitalet.
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