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Bihulebetændelse, rhinosinuitis, er en hyppigt fore-
kommende kronisk lidelse og et væsentligt sundheds-
problem med betydelige samfundsøkonomiske om-
kostninger [1]. Mens den akutte rhinosinuitis ofte 
forudgås af en viral eller bakteriel infektion, er udvik-
lingen af den kroniske sygdom multifaktoriel. Be-
handlingen er såvel medicinsk som kirurgisk, og det 
er velkendt, at en undergruppe af patienterne er van-
skelige at behandle og hyppigt får recidiv. Tilstede-
værelse af bakterier, der er indlejret i biofilm, synes at 
kunne forklare dette. 

Patienter med cystisk fibrose (CF) har obligat 
forekomst af kronisk rhinosinuitis, og det er vist, at 
tilstedeværelse af biofilmdannende bakterier i næse-
bihulesekret hos CF-patienter er forbundet med lun-
gekolonisering med samme bakteriestamme [2]. 
Forekomst af kroniske biofilminfektioner i bihulerne 
hos CF-patienter antages at bidrage til lungekolonise-
ring og efterfølgende vedligeholdelse af en kronisk 
lungeinfektion. 

BIOFILM

Bakterier forekommer i naturen enten som frie 
(planktoniske) bakterier eller indlejret i biofilm, der 
er forankret til overflader og indlejret i en selvprodu-
ceret matriks. Det antages, at 99% af alle bakterier 
eksisterer i biofilm og kun 1% som fri planktoniske 
bakterier [3]. 

Biofilm blev første gang beskrevet i det 17. år-
hundrede af den hollandske manufakturhandler van 
Leeuwenhoek, som i lysmikroskop påviste »animali-
culi«, der var fastgjort til tandoverflader. Definitorisk 
er der tale om et struktureret konsortium af bakterier 
eller svampe, der er omgivet af en selvproduceret 
 polymermatriks [3, 4]. 

I denne matriks dannes der vandkanaler, hvori 
væske og næringsstoffer kan cirkulere, og der er såle-
des tale om en beskyttet vækstform, der er sammen-
lignelig med højere livsformers mere differentierede 
vævsdannelse [3]. 

Dannelsen af biofilm opdeles i flere trin (Figur 
1). Først tiltrækkes og hæfter planktoniske bakterier 
ved hjælp af pili eller deres kapsel reversibelt til en 
overflade, og siden irreversibelt. Herfra fortsætter 
væksten af bakterier til en mikrokoloni sideløbende 
med dannelsen af en polysakkaridmatriks, som bak-
terierne indlejrer sig i. Sidste trin i den modne bio-

films livscyklus er frigivelse af planktoniske dattercel-
ler, som igen kan starte nye biofilmkolonier [5, 6]. 

BIOFILMINFEKTIONER

Forekomst af biofilm kendes fra overflader på instru-
menter som endoskoper, øredræn, trakeostomituber 
eller alloplastikproteser [3, 5]. Biofilm er imidlertid 
inden for de seneste ti år blevet anerkendt som en 
medvirkende årsag til infektioner uden fremmed-
legemer, og det amerikanske Center for Disease Con-
trol (CDC) anslår, at biofilm er involveret i 65% af 
bakterielle lidelser hos mennesket [7]. Det er vist, at 
biofilm er hyppigt forekommende hos patienter med 
kronisk rhinosinuitis [3], og biofilm er påvist ved 
 endokarditis, otitis media og kronisk tonsillitis [8]. 
De fleste biofilminfektioner er langsomt forløbende 
og har kronisk karakter med intermitterende akutte 
eksacerbationer, ligesom de ikke altid medfører klas-
siske tegn på infektion. 

Antistofproduktion hos værten stimuleres, når 
planktoniske bakterier frigives fra biofilmen som led i 
dennes livscyklus. De dannede antistoffer er dog ikke 
i stand til at bekæmpe de bakterier, der er indlejret i 
biofilmen, ligesom bakterier, der er indlejret i bio-
film, heller ikke er ligeså følsomme overfor antibio-
tika som de tilsvarende planktoniskt forekommende 
bakterier [9]. Det er vist for Pseudomonas aeruginosa, 
der er indlejret i biofilm, at den mindste hæmmende 
antibiotikakoncentration (minimal inhibitory concen-
tration) øges med op til faktor 1.000, når bakterierne 
vokser i biofilm [10]. Dette tilskrives, at bakterierne 
i en biofilm ikke er metabolisk aktive på grund af det 
nedsatte tilbud af næringsstoffer. Costerton et al be-
skrev i 1998, at β-lactam-antibiotika på under 90 
 sekunder kan penetrere en biofilm uden at dræbe 
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en signifikant andel af de indlejrede bakterier [11], 
hvorfor bakterier i en langsomt voksende biofilm 
 reagerer dårligere på β-lactam-antibiotika. Dette for-
klarer, hvorfor de akutte eksacerbationer behandles 
effektivt med antibiotika, mens de bakterier, der er 
indlejret i den tilgrundliggende biofilm, ikke respon-
derer på behandlingen [12]. 

RHINOSINUITIS

Kronisk rhinosinuitis defineres ifølge European Posi-
tion Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)-
kriterierne som en inflammation i næse eller bihuler 
med tilstoppet næse, sekretion fra næsen, trykkende 
ansigtssmerter eller nedsat lugtesans i kombination 
med endoskopisk fund af polypper, mukupurulent se-
kretion fra eller hævelse svarende til meatus medius 
og/eller forandringer af slimhinden i det ostiomea-
tale kompleks eller bihuler påvist ved computertomo-
grafi og kan optræde med eller uden nasal polypose 
[1]. En varighed på under 12 uger med fuldstændig 
remission defineres som akut rhinosinuitis, mens den 
kroniske sygdom strækker sig over mere end 12 uger. 
Mens akut rhinosinuitis ofte forudgås af en øvre luft-
vejsinfektion, er den kroniske rhinosinuitis’ patoge-
nese ufuldstændigt belyst. 

Kronisk rhinosinuitis er en af de hyppigst fore-

kommende kroniske sygdomme i USA, og studier har 
opgjort prævalensen til 13-14%. Hos patienter med 
CF er prævalensen af kronisk rhinosinuitis derimod 
tæt på 100%, mens også raske bærere af mutationen 
for CF er vist at have en markant forøget prævalens af 
kronisk rhinosinuitis i forhold til baggrundsbefolk-
ningen [13]. 

De fleste patienter med kronisk rhinosinuitis 
 responderer godt på antibiotika eller kirurgi. Imid-
lertid findes der en gruppe patienter, som ikke bedres 
trods intensiv antibiotisk behandling eller kirurgi, 
hvilket synes at kunne forklares ved, at bakterier hos 
denne patientgruppe findes indlejret i biofilm [14]. 
I 2005 påviste Sanclement et al biofilmlignende struk-
turer hos 80% af de patienter, som fik foretaget endo-
skopisk bihulekirurgi på grund af kronisk rhinosinui-
tis. Denne observation støttes af Bendouah et al, som 
i et nyligt arbejde har demonstreret biofilmdannelse 
med Staphylococcus aureus og P. aeruginosa i forbin-
delse med kronisk rhinosinuitis, samt påvist at til-
stede værelse af biofilm er associeret med dårlig pro-
gnose efter endoskopisk bihulekirurgi [15]. Flere 
studier bekræfter dette, om end P. aeruginosa ikke 
 synes at spille en væsentlig rolle hos i øvrigt raske 
 individer med kronisk rhinosinuitis, hvor biofilm-
infektioner med Haemophilus influenzae, S. aureus og 
Strep tococcus pneumoniae er hyppigere forekom-
mende [16]. 

KRONISK RHINOSINUITIS OG CYSTISK FIBROSE

CF er den hyppigste livsforkortende, recessivt arve-
lige sygdom blandt kaukasider [17]. Sygdommen 
skyldes en mutation på kromosom syv og kendes i 
mange genetiske varianter, der medfører forskellige 
sværhedsgrader af sygdommen. I Danmark har stør-
stedelen af CF-patienterne den alvorligste mutation, 
og i alt er der ca. 450 patienter med CF. Mutationen 
på kromosom syv medfører en abnorm vand- og elek-
trolyttransport i epitelceller, hvorved patienternes 
mucus bliver sejt og klæbrigt, og den mukociliære 
transport ændres. Dette medfører øget modtagelig-
hed for bakterielle lungeinfektioner samt øget fore-
komst af diabetes mellitus, pankreasinsufficiens, 
 levercirrose samt obligat forekomst af kronisk rhino-
sinuitis. 

På trods af at vi i Danmark har den alvorligste 
 variant af sygdommen, er den forventede levealder 
over 40 år, mens den i udlandet kun er mellem 20 
og 30 år [18]. Den længere overlevelse i Danmark 
 tilskrives tidlig, intensiv og målrettet antibiotika-
behandling, som udskyder tidspunktet, hvor patien-
terne progredierer fra en intermitterende lunge kolo-
nisation til en kronisk bakteriel lungeinfektion. 

P. aeruginosa er en kendt årsag til kroniske bio-

Udvikling af biofilm ifølge Sauer & Davies, State University of New York, USA. 1: Planktoniske 

 bakterier registrerer overflade og hæfter sig til denne ved hjælp af pili. 2: Bakterierne danner en 

matriks, som de indlejres i. 3-4: Udvikling fra mikrokoloni til moden biofilm. 5: Frigivelse af plank-

toniske bakterier fra den modne biofilm, som igen kan starte udvikling af biofilm andre steder 

jf. punkt 1. Nedenfor er udviklingen illustreret lysmikroskopisk.
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filmlungeinfektioner hos CF-patienter. Såfremt der i 
ekspektoratet findes vækst af denne bakterie, startes 
intensiv eradikationsterapi, idet dannelsen af anti-
stoffer mod de planktoniske bakterier ledsages af 
dannelse af immunkomplekser (type III-hypersensibi-
litetsreaktion), som forårsager skade i lungevævet 
[3]. Disse gentagne lungeinfektioner medfører fal-
dende lungefunktion og risiko for tidlig død [19]. 
Den eneste tilgængelige livsforlængende behandling 
er lungetransplantation. 

Det er vist, at CF-patienter, som har en kronisk 
lungeinfektion med P. aeruginosa-infektion og lunge-
transplanteres, efter kortere eller længere tid re-
 inficeres med genetisk identiske bakterietyper [20]. 
Dette tyder på, at der findes et reservoir, hvorfra pa-
tienternes nye lunger reinficeres med P. aeruginosa. 
Et sådant reservoir kunne være i bihulerne, hvorfra 
frigivelsen af bakterier fra en biofilm forårsager re-
infektion af de nytransplanterede lunger. 

På trods af patienternes obligate forekomst af 
kronisk rhinosinuitis, har man både i udlandet og i 
Danmark fortrinsvis behandlet patienternes rhino-
sinuitis konservativt, idet man hidtil har antaget, at 
komplikationerne i forbindelse med anæstesi af lun-
gesyge patienter overskyggede en eventuel kirurgisk 
behandlingseffekt.

Selv om det er velkendt, at der er overensstem-
melse mellem bakteriefund i CF-patienternes bihuler 
og ekspektorat, foreligger der aktuelt ikke evidens til 
at konkludere, at en kronisk biofilminfektion i CF-pa-
tienternes bihuler er direkte årsag til lungeinfektio-
ner. Det synes dog ikke utænkeligt, at en kronisk bio-
filminfektion i bihulerne via frigivelse af planktoniske 
bakterier kan etablere eller vedligeholde en biofilm-
infektion i CF-patienternes lunger. Derfor er endosko-
pisk bihulekirurgi mange steder i udlandet standard-
behandling før lungetransplatation af CF-patienter. 
De få udenlandske opgørelser, der hidtil er publice-
ret, tyder på, at endoskopisk bihulekirurgi før lunge-
transplantation kan nedbringe antallet af postopera-
tive lungeinfektioner, men det er endnu ikke vist, om 
en optimeret behandling af CF-patienternes kroniske 
rhinosinuit kan hindre eller udsætte overgangen fra 
intermitterende lungekolonisering til en kronisk 
 lungeinfektion.

Det bør derfor afklares, hvorvidt kirurgisk og 
 medicinsk sanering af bihulerne hos CF-patienter, 
som endnu ikke er kronisk lungeinficerede, kan ned-
bringe risikoen for efterfølgende udvikling af kronisk 
lungeinfektion og dermed virke livsforlængende, 
samt om risikoen for reinfektion i transplanterede 
lunger kan nedbringes ved en intensiveret medicinsk 
og kirurgisk behandling af patienternes kroniske 
 rhinosinuitis.

Med henblik på at belyse dette er der etableret et 
klinisk forskningssamarbejde mellem Øre-næse-hals-
kirurgisk Klinik, Pædiatrisk Klinik og Klinisk Mikro-
biologisk Afdeling på Rigshospitalet samt Panum 
Instituttet og Danmarks Tekniske Universitet. 
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