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Kloramfenikol gyedraper i behandling
av maxillarsinusittliknende plager

BAKGRUNN Egne kliniske erfaringer i allmennpraksis de siste 15 &rene har vist at kloram-
fenikol syedraper kan ha gunstig effekt pa mange pasienter med akutte maxillarsinusitt-
liknende plager. Vi gnsket & gjennomfgre en pilotstudie for & teste holdbarheten av denne
observasjonen.

MATERIALE 0G METODE Behandling med kloramfenikol gyedraper eller systemisk peroral
antibiotikabehandling ble testet ut pa pasienter med akutte maxillarsinusittliknende plager.
Pasientene ble randomisert til to grupper: En fikk systemisk peroral antibiotika, den andre
fikk kloramfenikol gyedraper.

RESULTATER 33 pasienter ble inkludert i studien - 27 kvinner og seks menn - herav 15 til
tablettgruppen og 18 til kloramfenikolgruppen. De som ble behandlet med tabletter, opp-

levde tydelig bedring etter gjennomsnittlig 5,0 dager, mens de som ble behandlet med
kloramfenikol gyedraper, opplevde bedring etter 3,7 dager (p = 0,047). 14 av pasientene
i kloramfenikolgruppen beskrev bedring i lgpet av tre dager, mens dette kun gjaldt fem

pasienter i tablettgruppen.

FORTOLKNING Behandling med kloramfenikol gyedraper ser ut til & kunne vaere et alter-
nativ for noen pasienter med akutte maxillarsinusittliknende symptomer. | pilotstudien var
behandlingstiden fgr bedring av symptomene kortere hos pasienter som fikk gyedraper enn
hos pasienter som fikk systemisk peroral antibiotika. Disse lovende resultatene gir grunn

til & utfgre stgrre studier.

Sinusitt er et vanlig problem i allmennprak-
sis. 1-5% av den voksne befolkning i Eu-
ropa rammes arlig av sinusitt, og 0,5-2 % av
alle pasienter med forkjelelsessymptomer
utvikler symptomer pa en akutt bakteriell si-
nusitt (1, 2). Infeksjonen kan vare lokalisert
i bade frontal-, etmoidal- og maxillarsinus.
Bildefremstilling av sinusitter kan gjeres
ved CT- eller ultralydundersekelse (3, 4). I
vanlig allmennpraksis utfores ikke bildedia-
gnostikk for behandling igangsettes, da dia-
gnosen stilles klinisk. Bakteriefloraen som
finnes ved maxillarsinusitt i Norge er pri-
meert Streptococcus pneumoniae og Haemo-
philus influenzae (5). For peroral antibioti-
kabehandling av akutt sinusitt i Norge har
standard til nd vert fenoksymetylpenicillin
0,66—1,3 g x 3—4 1 7—10 dager (6).

En stadig ekende resistensutvikling hos
S. pneumoniae overfor fenoksymetylpeni-
cillin og makrolider har fort til gkende bruk
av nye og mer bredspektrede antibiotika.
Flere studier de senere &rene gir ingen sikre
holdepunkter for at peroral antibiotika gir
noen vesentlig gevinst i behandlingen av
akutt sinusitt, da de fleste blir friske ogsa
uten slik behandling (7-9). I studier med
brukt referansestandard (f.eks. CT-underse-
kelse av bihulene) er det funnet forskjeller i
effekt mellom antibiotikabehandling og pla-
cebo. Dette er ikke funnet i studier med bare
kliniske endepunkter (8).

I en dobbelblindet, randomisert, placebo-
kontrollert studie sammenliknet man behand-
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lingseffekten av peroral amoksicillin med
budesonid nesespray (10). Konklusjonen var
at antibiotika eller budesonid verken alene
eller i kombinasjon er effektive i behand-
lingen av akutt maxillarsinusitt. Det er ikke
enighet om fortolkningen av disse resultatene
(11), og peroral antibiotikabehandling av
akutt sinusitt i allmennpraksis er blitt kritisert
som overbehandling (12).

Egne kliniske erfaringer med pasienter
(IRN) i allmennpraksis de siste 15 arene har
vist at bruk av kloramfenikol eyedréper kan
ha gunstig effekt pa pasienter med akutte
maxillarsinusittliknende symptomer. Vi ons-
ket & gjennomfere en pilotstudie for & teste
holdbarheten av denne observasjonen. Hen-
sikten var & sammenlikne behandlingstid for
pasientopplevd bedring, pasienttilfredshet og
bivirkninger ved bruk av henholdsvis klor-
amfenikol eyedraper applisert i conjunctiva
og peroral antibiotikabehandling hos pasien-
ter med akutte maxillarsinusittliknende sym-
ptomer.

Materiale og metode

Alle fastleger i More og Romsdal (totalt ca.
220 leger) ble hosten 2008 kontaktet per brev
og invitert til & delta i prosjektet. For a elimi-
nere pollensesongen ble perioden november/
desember valgt. Fastlegene ble bedt om a
bruke et rapporteringsskjema (auditskjema)
(13) og registrere alle pasienter med sinusitt i
det valgte tidsrommet, ogsé de som ikke opp-
fylte inklusjonskriteriene. Pasientene matte
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Det ser ut som om utvalgte pasienter med
akutte maxillarsinusittliknende symptomer
kan behandles effektivt med kloramfenikol
gyedraper

| pilotstudien var bivirkningene ved bruk

av kloramfenikol gyedraper fa, pasienttil-
fredsheten god og behandlingstiden kortere
enn med peroral antibiotikabehandling

Resultatene gir grunn til & utfgre stgrre
studier
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oppfylle minimum to av folgende inklusjons-

kriterier (14):

 Purulent sekret i nese/bakre svelg

* @mhet/perkusjonssmerte over sinus maxil-
laris

* Smerte i overkjeven ved fremoverbegying

» Tannsmerter ved gange eller tygging

* Tofaset sykdomsforlep

Eksklusjonskriteriene var kronisk sinusitt,
allergi overfor kloramfenikol, alder under
18 é&r og pasienter der en kunne forvente
darlig etterlevelse, uten at dette ble spesifi-
sert narmere.

Fastlegene ble bedt om & diagnostisere
pasientene med maxillarsinusitt klinisk uten
a benytte seg av supplerende diagnostiske
metoder som CT- eller ultralydunderseokelse.
Dette for at diagnostiseringen skulle vare
mest mulig slik som i vanlig klinisk all-
mennpraksis.

For hver pasient som ble inkludert i pilot-
studien, matte fastlegen som behandlet ved-
kommende ta telefonisk kontakt med fors-
ker (IRN) for fortlopende randomisering til
tablettgruppe eller kloramfenikolgruppe. De
pasientene som ble randomisert til kloram-
fenikolgruppen, fikk utskrevet resept pa
kloramfenikol eyedriper som skulle dryp-
pes 1 begge ayne 8—10 ganger daglig i 2—4
dager eller inntil symptomene forsvant. Pa-
sienter som ble randomisert til tablettgrup-
pen, fikk et antibiotikum etter legens eget
valg og dosering.

Alle inkluderte pasienter fikk utdelt et pa-
sientsperreskjema som skulle besvares etter
endt behandling og returneres til behand-
lende lege. Her skulle de angi antall dager for
tydelig bedring ble oppnadd (hovedutfall).
Dersom pasienten ikke opplevde bedring, ble
dette angitt som ti dager for bedring inntraff,
da dette vanligvis er evre grense for antall
dager med peroral antibiotikabehandling. Det
ble ogsd spurt om bivirkninger av behand-
lingen. Pasientene i kloramfenikolgruppen
ble i tillegg spurt om hvorvidt de hadde dryp-
pet som foreskrevet og om hvilken behand-
ling de ville foretrekke ved en eventuell
senere maxillarsinusittliknende episode. Le-
gene sendte alle innleverte pasientsperre-
skjemaer sammen med utfylt rapporterings-
skjema tilbake til forsker (IRN).

Antall dager for pasienten merket tydelig
bedring ble satt som hovedutfall. For styrke-
beregningen ble malet for en klinisk signifi-
kant forskjell mellom tradisjonell behandling
(antibiotika) og testbehandling (kloramfeni-
kol @yedréper) satt til 20 % reduksjon i antall
dager for opplevd bedring. Dette tilsvarer
omtrent én behandlingsdag. Vi forutsatte et
standardavvik (SD) pa to dager og et signifi-
kansniva pa 5% (p =10,05) i de to behand-
lingsgruppene. I en tosidig test beregnes da
en teststyrke pa 80 % med 60 pasienter i hver
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gruppe. Teststyrken blir tilneermet 90 % med
80 pasienter i hver gruppe. Beregningene er
basert pa et antatt gjennomsnitt pa fem dager
for tydelig bedring i tablettgruppen og til-
svarende fire dager i kloramfenikolgruppen.
Hvis spredningen i gruppene ble mindre
(lavere standardavvik), ville det vere tilstrek-
kelig med faerre pasienter i hver gruppe.

Statistikkprogrammet SPSS ble benyttet
for statistisk bearbeiding. Ved sammenlik-
ning av gjennomsnittlig antall dager for pa-
sientopplevd bedring i de to gruppene ble
Mann-Whitneys U-test benyttet.

Pilotstudien er godkjent av regional komité
for medisinsk forskningsetikk Midt-Norge,
Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste
(NSD) og Statens legemiddelverk, og den er
registrert i EudraCT (European Clinical Trial
Database) 1 2008.

Resultater

22 fastleger besvarte henvendelsen. Totalt
38 pasienter ble randomisert til pilotstudien.
Tre av pasientene i tablettgruppen trakk seg
fra studien uten nermere begrunnelse. En av
pasientene 1 kloramfenikolgruppen matte
avbryte pga. allergisk reaksjon, og en pa-
sient fylte ikke ut skjemaet pga. sprakvans-
ker. 33 pasienter inngikk i pilotstudien: 27
kvinner og seks menn. 18 av disse var ran-
domisert til kloramfenikolgruppen og 15 til
tablettgruppen. Aldersspredningen i de to
gruppene var tilnaermet lik: 22—61 ér i klo-
ramfenikolgruppen og 27—67 ér i antibioti-
kagruppen.

Kun tre av de inkluderte 33 pasientene
oppfylte alle fem inklusjonskriteriene: puru-
lent sekret i nese/bakre svelg, emhet/perku-
sjonssmerte over sinus maxillaris, smerte i
overkjeven ved fremoverbeying, tannsmer-
ter ved gange eller tygging samt tofaset syk-
domsforlep. Atte pasienter oppfylte to krite-
rier, ti pasienter oppfylte tre og 12 pasienter
oppfylte fire. I hver av gruppene ble det regi-
strert totalt tre pasienter som fikk tilleggs-
behandling i form av nesespray eller salt-
vannsskylling.

Effekt

Gjennomsnittlig antall dager fer pasient-
opplevd tydelig bedring var 5,0 hos pasien-
tene som var behandlet med antibiotika,
mens de som ble behandlet med kloramfeni-
kol opplevde tydelig bedring etter 3,7 dager
(p =0,047). Dette gir i gjennomsnitt 1,3
dager raskere bedring for pasientene i klo-
ramfenikolgruppen enn for pasientene i tab-
lettgruppen. Fordelingen pé antall dager for
egenopplevd tydelig bedring i de to grup-
pene fremgér av tabell 1.

Pasienttilfredshet
Pasientene i kloramfenikolgruppen ble bedt
om & svare pa hvilken behandling de ville
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Tabell 1 Antall pasienter med tydelig egen-
rapportert bedring, fordelt pa behandlings-
gruppe og dager etter behandlingsstart

Kloramfeni- Tablett-
kolgruppe, gruppe,
Dager etter antall antall
behandlings- rapport rapportert
start bedring bedring
1 3 1
2 9 2
3 2 2
4 0 4
3 0 1
6 0 1
7 0 1
10 eller
ingen bedring 4 3
Totalt 18 15

foretrekke ved en eventuell senere liknende
hendelse. 12 av dem ville ha foretrukket
samme behandling, mens seks ville fore-
trekke peroral antibiotika eller annen be-
handling. Pasientene svarte ogsa pa hvorvidt
de etterlevde radet om drypping 8—10 gan-
ger daglig. Kun én pasient anga a ha dryppet
sjeldnere enn foreskrevet.

Bivirkninger

I kloramfenikolgruppen maétte én pasient
avbryte pga. allergisk reaksjon i form av hode-
pine, kvalme og frysninger. Denne pasienten
inngér ikke i resultatanalysen. To andre opp-
levde irritasjon i1 form av terre gyne, men
disse avbret ikke behandlingen. I tablett-
gruppen rapporterte seks pasienter (43 %)
om bivirkninger i form av mageplager
(diaré, obstipasjon, kvalme og anal klge).
Ingen av disse trakk seg fra studien.

Diskusjon
Sa vidt vi kjenner til er behandling av maxil-
larsinusittliknende plager med kloramfeni-
kol eyedraper ikke tidligere beskrevet. I
denne pilotstudien, hvor peroral antibiotika
ble sammenliknet med kloramfenikol eye-
draper, svarte 14 av 18 pasienter i kloram-
fenikolgruppen (78 %) at de merket tydelig
bedring etter tre dagers behandling, mens
det tilsvarende tallet i gruppen for peroral
antibiotikabehandling var fem av 15 (33 %).
Pasientene i kloramfenikolgruppen regi-
strerte 1 gjennomsnitt bedring 1,3 dager ras-
kere enn pasientene i tablettgruppen.

Ideelt sett burde vi i denne pilotstudien ha
sammenliknet behandling med kloramfeni-
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kol gyedraper med placebo. Pasienter som
henvender seg til sin fastlege for sinusittlik-
nende plager har imidlertid forventninger
om «effektivy behandling og rask virkning.
Det ble derfor ikke laget placebogruppe eller
gruppe for ingen behandling.

I var studie ble det ikke innhentet opplys-
ninger om hva slags type peroralt antibioti-
kum fastlegen valgte & forskrive. Det kan dis-
kuteres hvorvidt et standardisert valg av anti-
biotikum ville kunne ha bidratt til et mer
homogent sammenlikningsgrunnlag mellom
gruppene. Pa den annen side bidro vér design
til at behandlingen var mest mulig lik den
som fastlegen ville ha valgt i vanlig praksis.

Den totale oppfelgingstiden i studien var
ti dager etter pdbegynt behandling. Siden
denne studien forst og fremt er en pilotstudie
for effekt, bivirkningsfrekvens og pasient-
tilfredshet, ble den ikke spesifikt designet
for & se nermere pa eventuelt residiv av
symptomer etter avsluttet behandling. I se-
nere studier ber man ta heyde ogsa for dette.

En nyere litteraturgjennomgang konklu-
derer med at antibiotika har begrenset virkning
og ber ha liten plass i behandling av klinisk
diagnostisert akutt sinusitt (15). Av denne
grunn burde behandling med kloramfenikol
oyedraper kanskje heller sammenliknes med
saltvannsdraper applisert i conjunctiva eller
ingen medikamentell behandling. Studier
viser imidlertid at saltvannsnesespray ikke
kommer bedre ut enn placebo ved behandling
av akutte sinusittliknende plager (16).

Dersom vare resultater kan bekreftes i
storre studier, vil behandling med kloram-
fenikol eyedraper kunne bli et alternativ ved
akutt maxillarsinusitt. Gevinster vil kunne
vare redusert behandlingstid og faerre bi-
virkninger. Denne behandlingen vil likevel
ikke veere et alternativ for alle med slike pla-
ger. For mange vil saltvannsskylling eller
ingen behandling fortsatt vaere aktuelt, mens
systemisk antibiotikabehandling da kan for-
beholdes pasienter som er syke med feber og
redusert allmenntilstand som felge av sinu-
sitten samt pasienter som er allergiske mot
kloramfenikol.

I vér studie var det faerre bivirkninger i
kloramfenikolgruppen enn i tablettgruppen,
noe som er en viktig gevinst. Det er en gene-
rell mélsetting i allmennpraksis & minimere
bruken av systemiske antibiotika, da dette
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bade vil kunne redusere utviklingen av anti-
biotikaresistens og pafere farre pasienter
bivirkninger (17, 18).

Mulige forklaringer pa effekten av klor-
amfenikol eyedraper ved akutte maxillar-
sinusittliknende plager kan vare at de hem-
mer bakterieveksten i nesekaviteten eller at
de loser opp en mulig sekretpropp som hem-
mer drenasjen fra sinus. Normalisering av
drenasjen kan vare den direkte drsaken til en
rask bedring, men man kan ogsa tenke seg at
den lokale virkningen pé slimhinnen i nesen
er avgjorende. I s& fall kan kloramfenikol
nesespray kanskje vise seg a vare like virk-
ningsfullt.

Denne pilotstudien har fa deltakere, noe
som gjor statistiske beregninger usikre. Det
vil ogsd veere vanskelig 4 oppna statistisk
signifikante forskjeller mellom gruppene
som sammenliknes. Vare resultater viser
likevel signifikant raskere bedring ved be-
handling med kloramfenikol eyedréper sam-
menliknet med systemisk antibiotikabehand-
ling. Studiens sterrelse tilsier dog at det er
grunn til 4 tolke resultatene med varsomhet,
og resultatene ber etterpreves i en storre ran-
domisert studie. Siden behandling av sinusitt
med kloramfenikol eyedraper inneberer et
helt nytt prinsipp, burde det vare av stor
interesse 4 ga videre med nye studier. Om
resultatene fra var pilotstudie kan bekreftes,
har man fatt et effektivt og billig behand-
lingsalternativ med lite bivirkninger for pa-
sienter med akutte maxillarsinusittliknende
symptomer.
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