Kronisk bihulebetaendelse

- en mulig arsag til lungeinfektion hos CF’ere
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Der er i det seneste arti blevet stadig stgrre fokus pa bakterier i bihulerne hos patienter med
Cystisk Fibrose (CF). Den nyeste forskning tyder nemlig pa at det er her man kan finde
arsagen til de kroniske infektioner i lungerne. Hvis man kan finde oprindelsen til den kroniske
bakterieinfektion, som med tiden rammer de fleste patienter med CF, abner det for

muligheden af at kunne forebygge dem.

En sikker metode til at undga kronisk infektion ligger mange ar ude i fremtiden. Men da
kronisk lungeinfektion er den stgrste enkeltstaende arsag til CF patienters nedsatte levetid, er

forskningen af hgjeste interesse for CF’ere og deres pargrende.

[ denne artikel forsgger vi at give et overblik over grundlaget for hypotesen om at de
tilbagevendende infektioner som i sidste ende medfgrer den kroniske infektion formentlig

opstar i bihulerne.

Hypotesen

Ganske kort fortalt gar hypotesen ud p3, at bakterierne - fx Pseudomonas som vi vil bruge
som eksempel i denne artikel - kan ligge og gemme sig i bihulerne. Her forbliver de
upavirkede af at man behandler tilsvarende infektioner i lungerne med antibiotika. At
bakterierne i bihulerne lades ubehandlede skyldes at inhalationsantibiotika ikke nar ind i
bihulerne og at blodtilstrgmningen til bihulerne ikke er sa stor, at man kan opna hgje nok
antibiotikakoncentrationer til at udrydde bakterierne pa dette sted. Og derfor kan bakterierne

sa i fred og ro forberede sig pa livet i lungerne hos en CF-patient.



Nar bakterierne er blevet mange nok bevaeger de sig fra bihulerne ned i lungerne, hvor de

saetter sig som en meget modstandsdygtig infektion, som med tiden bliver kronisk.

De tidlige infektioner skyldes forskellige bakterier, -

gentagne infektioner forarsages ofte af den samme bakterie

Pseudomonas aeruginosa er den bakterie som oftest saetter sig som kronisk infektion hos
CF’ere. 60% (111 patienter) af CF’ere over 18 ar har saledes udviklet kronisk Pseudomonas

infektion (CF-center Kgbenhavn, CF-register 2005) .

Det ville vaere optimalt hvis man som CF’er kunne undga at blive smittet med denne bakterie,
- men det er meget sveert. Pseudomonas findes nemlig mange steder i det miljg vi bevaeger os
rundt i til daglig: Den findes i vand og jord, i swimmingpools og spa-bade (som ikke er
tilstraekkeligt klorinerede), i skyllevandet hos tandlaegen, i vandlasen i handvaske, ja
Pseudomonas er tilmed fundet omkring handvaskene pa et CF-afsnit. Det er m.a.o. ikke muligt
at leve uden at komme i kontakt med Pseudomonas. Og derfor far de fleste CF’ere fgr eller

siden en infektion med denne bakterie.

Hvis man ser pa en enkelt patient som endnu ikke er kronisk inficeret, men som har haft en
reekke Pseudomonas infektioner, sa kan man se pa bakterierne at de er forskellige. De lugter
pa samme made og de ser ens ud - men deres arvemateriale er forskelligt, de har forskelligt
DNA. Det betyder at de ikke kommer det samme sted fra, de er ikke sa naert beslaegtede at de

kommer fra den samme vandhane eller den samme bunke jord.

Man kan ogsa se, at hvis man sammenligner flere forskellige patienters lungesekret, sa har de
heller ikke den samme Pseudomonas stamme. Og det er godt, for det betyder at CF-patienter
ikke smitter hinanden med infektionen (hvilket man ogsa ggr sig umage for at undga pa de

forskellige CF-afsnit bl.a. ved kohorte isolation).

Nar infektionerne senere i livet bliver hyppigere (og til sidst kan szette sig som kronisk
infektion), viser det sig derimod, at det er patientens egen bakteriestamme, der pa trods af
konstant antibiotika-pres er i stand til at leve videre i lungerne i adskillige ar. DNA’et er

identisk, hvilket altsa fortaeller os, at de er efterkommere fra den samme bakterie.



Bakterierne skjuler sig et sted i kroppen

En lang reekke undersggelser tyder p3, at de bakterier man finder i lungerne, er genetisk
identiske med de bakterier man finder i bihulerne. De har samme DNA og er derfor i familie
med hinanden. Bakterierne i bihulerne finder man i forbindelse med en sakaldt Funktionel
Endoskopisk Sinus kirurgi (FESS), hvor man abner ind til bihulerne og fjerner polypper, vaev
og pus, der er forarsaget af infektionen. Med det blotte gje ligner pusset det man ogsa kan se i

lungerne hos patienterne (Fig. 1).
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Fig. 1. Pus i en bihule hos en CF patient med kronisk Pseudomonas lungeinfektion.

Men ikke nok med at bakterierne ligner hinanden. Hos den enkelte patient er der som sagt
ogsa tale om, at bakterien er den samme i lungerne som i bihulerne. Det viser en raekke
forskellige studier. Hos et af de CF bgrn som indgik i vores studie og som fik tilbagevende
infektioner og blev behandlet for dem med antibiotika, kunne man over en toarig periode se,
at det var den samme bakterie, der blev ved med at vende tilbage - en bakterie der havde
identisk DNA, og som altsa var i familie med de bakterier man netop havde udryddet i

lungerne. At bakterien er den samme er ensbetydende med at den kommer fra den samme

kilde.



Dette kunne altsa tyde pa, at denne bakterie skjuler sig et eller andet sted i kroppen, hvor den
ikke bliver ramt af antibiotika-behandlingen. Og meget tyder pa at dette sted kunne vare

bihulerne.

United Airways:

Samme overflade i naesen som i lungerne - samme bakterie i bihuler og lunger

Hos lungetransplanterede CF’ere sker der fra tid til anden det, at deres nye lunger bliver ramt
af infektion. Nar man sammenligner bakterierne fra disse infektioner med de bakterier man
finder hos de samme patienter i forbindelse med operation af bihulerne, ser man at disse
bakterier er i familie med hinanden. Dette er vist i danske, tyske og amerikanske studier
(1,2,3).

1. Mainz JG et al. Thorax 2009.

2. Johansen HK et al. J Cyst Fibros 2009;suppl 2:S36.
3. Roby BB et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2008.

Det mest sandsynlige er derfor, at denne re-infektion med de samme bakterier skyldes
forbindelsen mellem bihulerne og lungerne. Der er en sa neer sammenhang imellem det der
foregar i svaelg og naese og det som foregar i lungerne, at @re-Naese-Hals-laegerne i mange ar

lidt spggefuldt har kaldt hele dette system for United Airways.

Men der er mening i galskaben. Mdske er man med de naevnte studier kommet neermere
spgrgsmalet om, hvordan den kroniske infektion er i stand til at udvikle sig. For hvis vi kan
udrydde bakterieangreb i lungerne og den samme bakterie ikke desto mindre vender tilbage
gang pa gang, sa er det sandsynligt at den skjuler sig et sted i kroppen, hvor vi ikke kan fa ram
pa den med antibiotika. Og hvis bakterien er den samme i bihulerne som i lungerne og vi - fra
de lungetransplanterede patienter - ved, at den samme bakterie, som man har haft fgr
transplantation og som man stadig har i bihulerne, er i stand til at re-inficere de nye lunger, sa
giver det god grund til at misteenke netop bihulerne for at veere det sted infektionen har sin

base (4).

4. Leung MK et al. Am ] Rhinol 2008



Hvis man kan tillade sig at anvende militeersprog om den kamp der fgres imod bakterierne, sa
er idéen alts3, at bakterierne ligesom en terror-gruppe skjuler sig i bihulerne, hvor de
udvikler deres krigere og krigsstrategi. Herfra sender de fra tid til anden mindre enheder ud
til lungerne, som ggr mindre skade og hurtigt bliver nedkeempet af kroppens eget
immunforsvar og antibiotika. Men nar de er staerke nok angriber de med nye vaben og
erobrer territoriet - med en Kronisk infektion. Bihulerne er altsa - ifglge hypotesen -

bakteriefloraens Tora Bora.

Hvorfor kan man ikke spore infektionen, mens den sidder i bihulerne?

Normalt kan man se, ndr kroppen er ramt af en infektion gennem en blodprgve. Nar
immunforsvaret registrerer infektionen, sender det antistoffer ud gennem blodbanerne for at
imgdega angrebet - og disse antistoffer kan man male i blodet. Nar der er antistoffer i blodet

ved man, at der er infektion et sted i kroppen.

Men hos CF-patienter, der har bakterier i bihulerne, men ikke i lungerne (fx transplanterede
CF’ere) kan man ikke male en stigning af antistofferne i blodet. Dette kunne tyde p3, at
infektionen i bihulerne ikke registreres af immunforsvaret og at der derfor ikke produceres

antistoffer.

Imidlertid udvikles der kun ganske lidt betzendelse i bihulerne i forbindelse med en
bakterieinfektion, og det kan maske vaere grunden til at immunforsvaret ikke producerer
antistoffer. Og nar kroppen ikke besvarer bakterieinfektionen med et modangreb, kan

bakterierne altsa i ro og fred udvikle sig og tilpasse sig livet i luftvejene.

Hvordan kommer bakterien ned i lungerne?

Der er grund til at tro at der er en sammenhang imellem bakterieinfektioner hos CF’ere og
virusinfektioner. Nar man ser pa hvornar den fgrste bakterieinfektion indtreeffer, er der
nemlig meget fin overensstemmelse med den saesonvariation vi alle sammen kender fra
virusinfektioner. Vi bliver forkglede og far influenza i vintermanederne - og pa samme made
far CFere ofte deres fgrste bakterieinfektion i vinterhalvaret, fra oktober til marts. Det er som

regel ogsa i denne periode at infektionerne for fgrste gang szetter sig som kroniske infektioner

(Fig. 2)



Fig. 2. Seesonvariation ved initial og kronisk Pseudomonas infektion, der er faerrest nye
infektioner om sommeren. (Johansen et al. Thorax 1992)
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Naesen lgber, siger vi - ligesom vi siger, at vandhanen Igber. Og det er fordi en virus giver
saerdeles tyndtflydende sekret (snot), som bestar af bitte-bitte sma draber. Disse draber kan
tage en masse bakterier med sig, nar de forlader naesen. Enten lander bakterierne i et
lommetgrklaede - eller ogsa drypper de ned i lungerne, hvor de kan szette sig som en
infektion. Og fordi draberne er sa sma, kan de transportere bakterierne ud til de fjerneste og

snaevreste dele af luftvejene.

For raske mennesker, hvor “renggringsmekanismerne” virker som de skal, bliver bakterierne
almindeligvis skubbet ud af luftvejene af de sma fimrehar (de sakaldte cilier) eller spist af
renggringscellerne (makrofagerne). Men hos CF’ere er slimet sejt og fimreharene fungerer

ikke optimalt, sa derfor far bakterierne mulighed for at satte sig i lungerne som en infektion.

Konklusion

Nar man for tiden ser en stgrre og stgrre fokus pa bihulerne og bl.a. gennemfgrer flere og flere
bihuleoperationer pa patienter med Cystisk Fibrose, skyldes det altsa at man mener, at
arsagen til den kroniske bakterieinfektion, som er CF’ernes hovedproblem, muligvis skal

findes her.



Der kan sagtens vaere bakterier i bihulerne uden at de kan spores i lungerne og dyrkes i
ekspektoratet hver gang. Disse bakterier kan transporteres til lungerne, oftest i forbindelse
med en virusinfektion. Da kroppen ikke udvikler antistoffer i forbindelse med
bakterieinfektion i bihulerne, kan bakterierne i fred og ro udvikle sig og tilpasse sig livet i
luftvejene, dvs. langsom vaekst, antibiotika resistens, tab af visse virulensfaktorer og udvikling
af et beskyttende slimlag (alginat) og dermed dannelse af en biofilm. Det betyder, at de
infektioner der rammer lungerne fra bihulerne med tiden bliver sveerere og sveerere at fa has

pa og til sidst kan saette sig som kroniske infektioner.

Resultater af bihuleoperationen - FESS

Formalet med at lave FESS-operationer kan variere lidt. For transplanterede patienter er det
primaere mal at forhindre re-infektion af de nye lunger. For nogle patienter - transplanterede
eller ej - kan generne ved den kroniske bihulebeteendelse vere sa store, at dette i sig selv er

indikation for at foretage operationen.

For patienter der endnu ikke har udviklet kronisk infektion i lungerne, er malet at udskyde
kolonisering med bakterier i lungerne. Koloniseringen er bakteriernes fgrste ankomst til
lungerne. Pa dette tidspunkt kan man stadig i de allerfleste tilfeelde udrydde bakterierne med
malrettet antibiotika-behandling, og der er stadig ikke udviklet antistoffer, hvorfor man ikke
kan male bakteriernes tilstedeverelse i lungerne. Til gengald kan man finde bakterierne i
ekspektoratet ved mikroskopi og dyrkning. Hvis man kan undga eller udskyde kolonisering,
kan man ogsa undga eller udskyde udviklingen af de infektioner som i sidste ende bliver

kroniske.

Der er tale om et saerdeles kompliceret felt, som kraever stor tvaerfaglig ekspertise. Saledes er
mikrobiologer, CF-laeger, @re-naese-hals-specialister og forskere fra Danmarks Tekniske
Universitet involveret i forskningen og behandlingen af de patienter der modtager FESS-

operation.

Dette er et nyt indsatsomrade for CF patienter, hvor vores hypotese, som naevnt, er at
Pseudomonas tilpasser sig livet i lungerne ved i begyndelsen at tilpasse sig livet i bihulerne og

derefter bevaeger de sig ned i lungerne fx i forbindelse med en virus infektion.



Pa CF-klinikken pa Rigshospitalet arbejdes der pa at optimere operationsmetoden og som
noget nyt vil alle patienter, som opereres blive sat i et ars profylaktisk naeseskylning med
colistin samt naesespray med steroid for at mindske betandelsen i bihulerne. Efter
operationen vil patienterne blive tilbudt et intensivt ambulant efterforlgb i @re-naese-hals-
afdelingens ambulatorium 5 gange efter operationen, hvor man bl.a. fjerner skorper for at

holde abningerne til bihulerne rene med henblik pa at forhindre bakteriekolonisation.

De hidtidige resultater har vist, at man hos patienter der endnu ikke har udviklet kronisk
lungeinfektion kan udskyde den naeste kolonisering med bakterier i lungerne med i
gennemsnit 120 dage. Det betyder, at hvor man uden operationen ville forvente, at have
kunnet finde bakterier i ekspektoratet maske allerede ved naeste ambulante kontrol sa kan
man nu udskyde genvaeksten af bakterier i lungerne i gennemsnit i 4 maneder. Dette er hvad
der kan opnas uden intensiv efterbehandling. Imidlertid vil alle patienter der opereres fra nu
blive tilbudt at indga i et ph.d. projekt pa @re-naese-hals-afdelingen hvor den ovenfor naevnte

intensiv efterbehandling vil blive tilbudt.
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Pa lang sigt er malet imidlertid at udvikle en effektivitet i behandlingen af bihuleinfektioner,
der kan nedsaette risikoen for udvikling af kroniske infektion i lungerne. Den kroniske
lungeinfektion er, som naevnt i indledningen, den stgrste enkeltstaende arsag til CF patienters
nedsatte levetid, og dette perspektiv for forskningen i bihuleinfektion er derfor af saerdeles

hgj prioritet.



