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De antibakterielle midler som er tatt i bruk i de 
siste zo-30 !rene, har redusert sykeligheten og døde­
llgheten av de fleste bakterielle infeksjoner i uttalt 
grad, men infeksjoner fodlrsaket av gule, koagulase-po­
sitive stafylokokker - de slkalte Staphylococcus au­
reus - representerer fremdeles et stort terapeutisk 
problem. Dette skyldes delvis spesielle forhold ved 
dem som U r stafylokokkinfeksjoner og delvis spesi­
elle biologiske egenskaper ved stafylokokkene selv. Skal 
man forstll prinsippene for behandlingen av stafylokokk­
infeksjonene, bør man derfor kjenne litt til disse forhold. 

I en rekke undersøkelser er vist at stafylokokkene 
er svært utbredt. 6o-8o % av pasientene og personalet 
pl vllre sykehus har disse mikrobene ett eller flere ste­
der pl sin kropp og sprer dem til miljøet (17). De min­
dre alvorlige stafylokokkinfeksjonene som furunkler, 
blefaritter, smll infiserte sllr osv. forekommer ofte hos 
for øvrig friske individer. Men de alvorlige eller livs­
truende stafylokokkinfeksjonene - og med alvorlige 
stafylokokkinfeksjoner menes her tilstander som f. eks. 
store abscesser, pneumonier, endokarditter, enterocolit­
ter, osteomyelitter og sepsis - de ser man ofte hos in­
divider med pl forhlnd nedsatt motstandskraft. De 
som er mest utsatt, er spedbarn og eldre, diabetikere, 
uremikere, steroidbehandlede pasienter, pasienter som 
bar maligne lidelser eller utbredte eksfoliative derma­
titter og endelig pasienter som Ur bredspektrede anti­
biotica. De siste Ur lett superinfeksjon med resistente 
mikrober slik at livstruende enterocolitter og pneumo­
nier oppst!r. I mange tilfelle er det den underliggende 
sykdom som avgjør forløpet av stafylokokkinfeksjonen. 

Men det som sannsynligvis mest bidrar til ll vanske­
liggjøre behandlingen av disse infeksjonene, er spesielle 
biologiske egenskaper ved selve mikroben. For det 
første for!rsaker stafylokokkene hurtig nekrose av ve­
vene med abscessdannelse. Ikke s! sjelden ser man at 
det som en dag ble oppfattet som ~n stafylokokkpneu­
moni, neste dag er blitt en lungeabscess. Selv om pa­
sienten flr antibiotica i store doser, blir konsentrasjo­
nen i slike pussfylte hulrom for liten til 1 drepe mi­
krobene, og dette er da en av de vanligste Usakene til 
at terapiresistente tilfelle oppstlr. 

En annen fremtredende egenskap ved stafylokokkene 
• at de sl lett blir resistente mot de antibakterielle 
midler som sd.r til ddigbet. Helt siden penicillinet ble 
eau i bruk, bar det vzn et kappløp mellom utvi.klin­
ICD n resistente stamlllel' pl den ene siden og fremstil-

tingen av stadig nye antibiotica p! den andre. Det er et 
velkjent faktum at frekvensen av resistente stammer 
pll sykehus stiger proporsjonalt med forbruket av an­
tibakterielle midler (4). Ved langvarig og inrens bruk av 
antibiotica på en avdeling risikerer man derfor & U 
stammer som f1 eller ingen midler biter på. 

Enkelte sider ved srafylokokkinfeksjonene synes mer 
å ligne infeksjoner for&rsaket av tuberkelbasiller enn 
av andre gram-positive kokker. Det er nemlig vist at 
stafylokokkene kan holde seg i live i den menneskelige 
organisme i lengre tid uten & fodlrsake nevneverdige 
tegn på sykdom (12). Dette er kan hende ofte fork larin­
gen p~ at pasienter som tilsynelatende er helbredet for 
sin sykdom, sl lett får residiv. Srafylokokkene kan 
også holde seg i live inne i fagocyttene både pll dyr og 
mennesker ( 1 3). Slike opphold inne i leukocyttene kan 
sannsynligvis bidra til at mikrobene lett spres til helt 
andre organer på kort tid, og at mikrobene beskyttes 
mot antibakterielle stoffer i de omgivende vev (12). 

N år det gjelder vh evne til å opparbeide en naturlig 
immunitet mot stafylokokkene, s1 er forholdene lite 
kjent. Men vi ser ofte at alvorlige stafylokokkinfeksjo­
ner kan oppstå selv om det på forhånd er betydelige 
mengder antistoffer mot mikrobene til stede i blodet. 
Det ser ikke ut til at det oppsth noen beskyttende im­
munitet slik man ser det ved enkelte andre bakterielle 
infeksjoner. 

På grunnlag av det som er nevnt, kan man sette opp 
en del generelle retningslinjer for behandlingen av disse 
infeksjonene. 

1. Den antibakterielle behandling bør p!begynnes 
snarest mulig fordi scafylokokkene hurtig for!rsaker 
vevsnekrose og abscessdannelse. H vis behandlingen pl­
begynnes tidlig, før sykdommen har grepet for mye 
om seg, er sjansene store for l slå ned infeksjonen med 
en gang. H vis man derimot venter til det er dannet 
en abscess med sv:ere mengder mikrober, er sjansene 
mindre for l nå til målet bare med antibioticabehand­
ling, og infeksjonen lun lett f1 et kronisk eller fatalt 
forlop. En utsettelse p1 1 døgn, kan hende mindre, 
med 1 behandle en stafylokokksepsis eller pneumoni 
kan v:ere nok til at pasienten ikke overlever sykdom­
men. Man ml derfor ikke kam bort dyrebar tid med l 
vente pl resultatet av dyrkning og resistensbestem­
melse av mikrobene, men stette seg til direkte mikro­
skopisk undersøkelse av ekspektorat, spinalvake, pull 



fra sår OS\' ., og ved mistanke om sepsis må man støtte 
seg til en mikroskopisk undersøkelse av blodkulturene 
så snart de viser det minste tegn til vekst. I en del til­
felle vil man bli nødt til å starte behandlingen bare på 
mistanke om stafylokokkinfeksjon, men da skal man 
også på forhånd ha sikret seg materiale til bakteriolo­
gisk undersøkelse. 

2. Da behandlingen i de aller fleste tilfellene må 
startes for resultatet av resistensbestemmelsen forelig­
ger, må man bruke antibakterielle midler som mikro­
bene med største sannsynlighet er folsomme for. Vi 
har i dag en rekke midler å velge mellom, men som ini­
tialbehandling er det vanlig å kombinere penicillin G -
det langt oYerlegne middel mot ikke penicillinase­
produserende stafylokokker - og et av de nye penicil­
linase-resistente penicillinene - methicillin eller isoxa­
zolylpenicillin. Fra dansk hold er det hevdet at Fucidin 
kombinert med penicillinene skulle være utmerket ini­
tialbehandling (8). Selv om mange fulminame stafy­
lokokkinfeksjoner har vært behandlet med godt resul­
tat med bakteriostatisk virkende antibiotica, er det en 
alminnelig oppfaming av midler med baktericid virk­
ning er å foretrekke (7,26). 

I beste fall tar det 2 døgn fra man tar blodkultur og 
til man har resultatet av resistensundersøkelsen. Ved 
f. eks. postoperative stafylokokkinfeksjoner med sepsis 
kan man spare en dag ved å ta prøve fra pusset i såret 
og resistensbestemme direkte, for som regel finner man 
samme stamme i puss og blod (21). Pasienter med sta­
fylokokkpneumonier har også som regel samme stam­
me i lungene som i nese og hals. 

3· Foreligger det lukkede pussansamlinger - ab­
scesser eller empyemer - må disse snarest mulig drene­
res. Drenasje av puss er i mange tilfelle den viktigste 
behandling av en alvorlig stafylokokkinfeksjon. I en 
meddelelse fra H arvard Med i ca l School ( r 5) døde bare 
r av 6 pasienter som hadde stafylokokksepsis og ab­
scesser som ble drenert. Men av 13 pasienter med sepsis 
som hadde abscesser som ikke ble drenerr, døde hele ro 

til tross for massiv methicillinbehandling. 

4· Ved de mest alvorlige stafylokokkinfeksjoner kan 
det ta opp til flere døgn med intens antibakteriell be~ 
handling før bedring i sykdomsbildet inntrer, og det 
hender at det kan ta både 2 og 3 uker før pasienten blir 
feberfri. Hvis tilstanden imidlertid ikke bedrer seg et­
ter 2-3 dagers behandling, kan årsaken være feil anti­
bioticum eller for lave doser. Persisterende feber og leu­
kocytose ved adekvat antibioticabehandling tyder på 
superinfeksjon med resistente stammer eller abscess­
dannelse. De vanligste steder man finner slike absces­
ser, er i lungene, pleurahulen, bensystemet, milten eller 
i nyreregionene. 

5. Ved alvorlige stafylokokkinfeksjoner skal behand­
lingen vzre langvarig da tendensen til residiv er stor. 
Pasienter med osteomyelitter, pneumonier og sepsis bør 
behandles i 4- 6 uker. Ved endokarditter behandles i 
6-8 uker og ved mistanke om persisterende infeksjon 
enda lengre behandling, opp til z-3 rn1neder. 

6. Ved enkelte stafylokokkinfeksjoner som sepsis og 
enterocolitter opptrer ofte sjokk og svære elektrolytt­
forstyrrelser. Slike tilstander må selvfølgelig korrige­
res med intravenøs tilførsel av elektrolynoppløsnin­
ger, blod og blodtrykkshevende midler. Det kan ogsl 
komme på tale å bruke binyrebarksteroider. Ved fulmi­
nante stafylokokkpneumonier er tracheotomi og res­
piratorbehandling ofte nødvendig. 

De antibakterielle midlene som først og fremst bru­
kes ved behandlingen av stafylokokkinfeksjonene, er 
penicillinene. Såfremt mikrobene er påvirkelige av pe­
nicillin G - benzylpenicillinet - er dette midlet frem­
for alle andre. Det har en uttalt baktericid virkning og 
er nærmest ugiftig. Det er neppe noe medikament 
som kommer den gamle drøm om det ideelle legemid­
del nærmere enn penicillin G. Det kan gis i store 
mengder så vel in ta ven øst som intramuskuhr:rt, men 
ikke peroralt da det ødelegges av syre. Ved ~ gi pro­
benecid, et stoff som blokerer utskillelsen av penicil­
lin i nyrerubuli, kan man oppnå så høye konsentrasjo­
ner i blodet av benzylpenicillin at selv veksten av 
mange penicillinaseproduserende stafylokokker hem­
mes. Dette at man kan oppnll svært høye blodkonsen­
trasjoner uten å skade den menneskelige organisme, er 
en nesten enestående egenskap ved penicillinene (3). 

Dessverre spaltes penicillin G til inaktive substanser 
av enzymet penicillinase eller betalactamase, og det 
kan derfor ikke brukes mot mikrober som produserer 
store mengder av dette enzymet. Det første store frem­
skritt på penicillinforskningens område etter oppdagel­
sen av benzylpenicillinet kom i 1959 da 6-amino-peni­
cillan-syren som er kjernen i alle penicillinene, ble 
fremstilt. Ved å koble bestemte sidekjeder til amino­
syregruppen i penicillan-syremolekylet fikk man peni­
cilliner som ikke ble spaltet av penicillinase, og som 
hadde en ganske god antibakteriell virkning. Det første 
av disse penicillinase-resistente penicillinene var 1.-6-
dimetoksy-fenyl-penicillin, eller methicillin, som er det 
generiske navn. I Norge er det registrert under fa­
brikknavnene Lucopenin og Belfacillin. Methicillin er 
så godt som upåvirkelig av penicillinase, og dets snevre 
indikasjonsområde er ene og alene alvorlige infeksjo­
ner med penicillin G-resistente scafylokokker. Det er 
også praktisk talt ugiftig, men dessverre har det sine 
mangler. Det ødelegges av syre og må derfor injiseres. 
Som penicillin betraktet er det meget svakt. Det har 
om lag 50 ganger svakere virkning overfor penicillin 
G-resistente stafylokokker enn penicillin G har overfor 
sensitive stammer. Følgelig må det gis i gram-doser. 

Sannsynligvis vil methicillinet mer og mer bli er­
stattet av de nyere halvsyntetiske penicillinene isoxa­
zolylpeRicillinene. Av disse penicillinene har oxacillin 
og cloxacillin vist seg å vzre meget verdifulle ved be­
handlingen av stafylokokkinfeksjoner. Begge preparater 
er registrert her i landet henholdsvis som Pro-Stapb­
lin og Ekvacillin. De er b1de penicillinase-resistente og 
syrestabile slik at de ogs1 kan gis per os. De er noe 
mindre resistente mot penicillioase enn metbicillinet, 
men til gjengjeld er deres anåbak.terielle virkninc s­
l o ganger større. 

7 
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resisttnæ snmmer. Yed mtd a,-d, B. H3ukeland sr e­
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ter som er allergiske mot ett penicillin, også er aller­
giske mot de andre. Slike pasienter bør derfor ikke be­
handles med noe penicillin selv om det er vist at man i 
enkelte tilfelle kan holde de allergiske symptomer i 
sjakk med antihistaminer og corticosteroider inntil pe­
nicillinbehandlingen er over (20). 

I de siste 3-4 årene har vi imidlertid fått en ny 
gruppe antibakterielle midler som ser ut til å være 
like lite toksiske som penicillinene, og som virker på 
stafylokokkene uansett om de produserer penicillinase 
eller ikke. Disse midlene er derivater av cephalosporin 
C, et stoff som dannes av soppen Cephalosporium ac­
remonium. Cephalosporin C er nært beslektet m~d 
penicillinene. Men i stedet for den 5-kantete betalact­
amringen i penicillansyre-molekylet inneholder cepha­
losporin C en 6-kantet ring - 7-aminocephalosporan­
syre. På samme mh e som for penicillinene har man 
fremstilt en rekke cephalosporiner ved å koble for­
skjellige sidekjeder til cephalosporansyrekjernen. Hittil 
har 2 stoff pekt seg ut, nemlig cephalothin og cepha­
loridin. Begge midlene er virksomme overfor infeksjo­
ner med gram-positive kokker, og de har like god og 
muligens bedre effekt overfor infeksjoner med gram­
negative staver enn det bredspektrede penicillin ampi­
cillin. Cephalosporinene må injiseres. De er lite bun­
det t il serumproteinene, og in vitro forsøk tyder på at 
de har vel så stor virkning mot stafylokokkene som 
de penicillinase-resistente penicillinene. Men overfor 
penicillin G-følsomme stafylokokker står de et godt 
stykke tilbake fra benzyl-penicillinet. De kliniske for­
søk som er utført (I9, 23), tyder på at cephalothin og 
cephaloridin skulle være like virksomme ved alvorlige 
stafylokokkinfeksjoner som de penicillinase-resistente 
penicillinene, og de fleste pasientene som har vært al­
lergiske mot penicillin, har vært behandlet med ce­
phalosporinene uten tegn til bivirkninger. Vanlig dose 
av cephalothin (Keflin) er Io-30 mg pr. kg legems­
vekt 4-6 ganger daglig og av cephaloridin (Ceporan) 
ro-30 mg pr. kg legemsvekt 3-4 ganger daglig. 

I tilfelle pasientene ikke tåler penicillinene og cep­
halosporinene, eller når stafylokokkene er resistente 
mot disse medikamentene, finnes en rekke andre medi­
kamenter å velge mellom som fucidinsyre, lincomycin, 
vancomycin, kanamycin, novobiocin og de mer «kon­
vensjonelle» midlene chloramphenicol, tetracyklin og 
erytromycin. 

Fucidinsyren ble fremstilt av danske forskere for 
4-5 år siden av soppen Fucidium coccineum og bragt 
i handelen i r 962. Det er et smalspektret antibioticum 
som vesentlig virker på stafylokokkene. Spesielt skal det 
ha en usedvanlig kraftig virkning ved fokale stafylo­
kokkinfeksjoner. Det har en lett lokalirriterende virk­
ning, men ellers er det nærmest ugiftig ved peroral til­
førsel. På grunn av den lokalirriterende virkning kan 
det ikke gis intramuskulært, og det kan heller ikke gis 
intravenøst da det har tendens til å fremkalle hemo­
lyse. In vitro forsøk har vist at Fucidin har en kraftig 
baktericid virkning overfor stafylokokkene. Det er 
fremdeles virksomt mot de fleste stammene, men under 
behandling oppstår lett resistente mikrober. For l 

sinke resistensutviklingen er det en fordel 1 gi FucU!Iia,lJ 
i kombinasjon med andre antibiotica, f. eks. 
mycin eller novobiocin. J e n s en (8) behandlet .2.J ~ 
enter med meget alvorlige stafylokokkinfeksjoner med ea 
kombinasjon av Fucidin og forskjellige penicillinprepiW 
rater med utmerket resultat. Ni pasienter hadde stafy­
lokokkpneumoni - flere var tracheostomerte og 11 i 
respirator - 14 hadde sepsis, og flere av disse var kom­
plisert med endokarditt, osteomyelitt og septiske hua­
geinfarkter. En pasient hadde ansiktsflegmone og be­
gynnende sinus cavernosus-trombose, og I hadde ...,. 
ningitt. Hele 21 pasienter ble helbredet. To døde av 
septiske embolier til sentralnervesystemet før behand .. 
!ingen hadde fht tid til å virke, I av anuri på grunn av 
septisk sjokk, og I døde av annen underliggende syk­
dom. Fjorten av de helbredede pasientene hadde flu 
annen antibakteriell behandling på forh1nd, blant an­
net penicillin G eller methicillin alene. 

Bare Fucidin har også vært brukt med godt resultat 
i en .rekke tilfelle der pasientene var allergiske mot 
penicillinene, og også mot infeksjoner med methicillin­
resistente stafylokokker. Doseringen er %-I g -4-6 
ganger daglig per os. Enkelte ganger oppstår dyspep­
tiske plager som ofte forsvinner når medikamentet w 
sammen med føde eller syrenøytraliserende midler. Hvis 
mao ikke kan bruke penicillinene eller cephalospori­
nene, bør Fucidin være et av de første midlene man 
tar til for å behandle en alvorlig stafylokokkinfeksjon. 
Men helst bør det kombineres med et annet antibioti­
cum. 

Lincomycin er også et lite toksisk stoff med god 
virkning mot stafylokokkene. Det er syrestabilt og gis 
peroralt eller intramuskulært i doser på r/4-1/z. g 
hver 6. time. I benvev er påvist påfallende høye kon­
sentrasjoner, og spesielt har refraktære osteomyelitter 
med gram-positive kokker reagert godt på lincomycin 
( 6). Preparatet er nettopp registrert her i landet. 

Vancomycin (Vancocin) som ble fremstilt i 1956, har 
også vist seg ! være et godt middel ved svære stafy­
lokokkinfeksjoner (25). Det har baktericid virkning. 
De fleste stammene er fremdeles følsomme for vanco­
mycin, og resistens utvikles relativt langsomt. Prepara­
tet absorberes ikke fra gastrointestinaltractus, og ved 
intramuskulær injeksjon forårsaker det vevsnekrose, 
så det kan bare gis intravenøst. Ved sva:re stafylokokk­
infeksjoner gis I g intravenøst over 3o-4o minutter 
2 ganger daglig. Dosen til barn er 40 mg pr. kg. legems­
vekt pr. døgn. Vancomycin gir ofte tromboflebin p1 
injeksjonstedet. Preparatet bør derfor injiseres lang­
somt og va:re tilstrekkelig fortynnet. Ikke sl sjelden 
ser man frostanfall i tilslutning til injeksjonen. Hør­
selskade som kan variere fra en len forbiglende hør­
selsnedsettelse til komplett døvhet, har ofte vzrt ob­
servert. Nesten alltid har det dreid seg om pasienter 
med svært høye konsentrasjoner av vancomycin i blo­
det, f. eks. pasienter med nedsan nyrefunksjon, slik at 
stoffet utskilles dlrlig og høye serumkonsentrasjoøer 
oppstlr. Vancomycin er derfor kontraindisert ftd 
resvikt. 



SYNE R GISTISK BAKTERICID ANTIBIO T I SK VIRKNING 
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At~ KRISTIAN ØDEGAARD og ARNE TElEN 

(Fra: Statens Institutt for Folkehelse, bakteriologisk avdeling. 
Sjef: Overlege, dr. med. R. Saxholm. 
Drammen sykehus, medisimk avdeling. 
Sjef: Overlege, dr. med. O. Romcke.) 

T. norske L.egeforen. 1967, 87, 1330-1331. 

Behandling med to eller flere antibiotica samtidig 
kan ha til 'hensi1kt: 1. ~ oppna bedre resultat enn det som 
kan oppnås med ett anti•bioticum alene (synergistiS'k 
effekt), 2. å forhindre eller utsette utvikling av resi­
stente mikroorganismer, 3. å bekjempe infeksjoner frem­
kalt av flere bakterier som har forskjellige sensirivitets­
forhold overfor antibiotica og 4. å behandle pasienten 
før den sy kdom9fremkallende m~kro'be eller dens sensi­
tivitersforhold er kjent. 

Det er imidlertid nyttig å huske på at en kombinasjon 
av antilbiot'ica kan vii1ke enten synergistisk, additivt eller 
endog antagonistisk (5). I overensstemmelse med den lov 
som er utformet av Ja wc t z (8), kan synergisme hare 
forelkomme i !kombinasjoner •mellom balkterici'dc antibio­
tica og antagonisme bare som et resultat av en kombina­
sjon meJtlom et ba'kteriostatisk og et baktericid stoff. Selv 
om det rfinnes unntagelser fra denne Jawetz' lov, er gyl­
digheten av den vist ikke bare in vitro, men også i eks­
perimentelle dyreforsøk og i klin~kken (5). Imidlertid 
kan iklkc virkningen av en antibioticakombinasjon på 
en bestemt mikroorganisme med si'kkerhet .forutsies på 
teoretisk grunnlag, fordi ikke alle stammer innen samme 

Fig. l. 
Undersøkelse av kombinert virkning ved cellof~n f . d s · · k " over ønngs-
me~o. c~. y~ergJSus effekt. De hvite strimler markerer hvor 
antlbiOtl~asmmt.ene har ligget. Horisontal strimmel: penicillin 
G. ,Vertikal stnmmcl: kanamycin. Sterk baktericid effek . 

Vlllkelen hvor de to anoibiotica har virket i kombinasjon~ 1 

1330 

species behøver å oppføre seg likt. Den kombinerte virk­
ning må derfor testes i hvert tilfelle ( 4 ). 

Nar det gjelder cndokarditter fremkalt av mikrober 
med liten følsomhet for penicillin, som f.eks. encero­
kokkendokarditter, er det ofte indikasjon for ~ teste 
mikroben med kombinasjoner av antibiotica for ~ finne 
midler med synergisti9k virkning. 

Ved enddkarditter er det nødvendig med en baktericid 
virkning av 'bøhandlingen. Hvis bare noen f~ mikrober 
forblir levende i vegetasjonene, vil residiv være uunn­
gåelig ( 4 ). Man må derfor teste den baktericide virkning 
av kombinasjonene og ikke som ved vanlig resistensbe­
stemmelse bare teste den bakteriostatiske virkning. Dette 
kan gjøres p~ flere m~ter. Andbiotica kan tilsettes 
flytende medium og inkuberes der sammen med bak­
terien, hvoretter det gjøres sekundærursæd p~ antibioti­
crufrie medier. Man velger da som behandling den kombi­
nasjon som har fremkalt sterilitet. En annen metode er 
cellofan over/øringsmetoden oppfunnet av C h a b b c r t 
(1). Ved denne metode foregår voksten p~ overflaten av 
en cellofanmcmbran som er i konta'kt med et fast medium 
hvor antibiotica på forhånd er diFfundert inn. Mem­
branen blir deretter overført til ct antibioticafritt me­
dium og inkubert videre. Man ser da ganske tydelig om 
de mikrdber som er blitt hindret i å vokse også er blitt 
drept. 

Cellofan overføringsmetoden utføres i praksis på føl­
gende mate: 

Trek~papirst.rimlcr inneholdende forskjellige antibiotica 
legges 1 rett vmkcl med hverandre p& et medium i en skal 
hvor de blir liggende en tid slik at de to antibiotica Ur dlf­
fundert ut. i mediet. Strimlene fjernes s~ og en cellofan •tam­
bur~ apphseres p& mediet og tils&es med bakterien. Bade 
nænngsstoffer og antibiotica vil diffundere gjennom cellofan 
m~mbranen. Etter en preliminær inkubasjon pl dette medium, 
bl1r t~mburen flyttet til et medium uten antibiotica. De 
bakte~1er som har overlevd i hemningssonen, vil n1 danne 
kolomer .. ~ed. et øyekast kan man s1l avlese i hvilket omfang 
hvert ant1b10ucu~ er baktericid n1lr det virker alene, og hvor· 
da~t forholdet er 1 omr1ldet omkring vinkelen hvor antibiotica­
s~nmlene møttes og hvor de to stoffer har virket i kombina­
SJOn .. Dette omr&de kan være det eneste sted pl methct som 
er frm for kolonier (synergisme) eller her kan være en tett 
v~kst a~ kolonier mens det langs strimlene mer fjernt fra selve 
vmkelhJørnet bare er f1l kolonier (antagoni~me). Mellom di~'e 
ekstremer sees andre bilder som viser begge t) per i mmdre 
sterk grad. 

Vi. vil kort omtnle en pasient med cntcrokokkendo­
k~rdm som ble behandlet etter testing av b.lktcrien ved 
hJelp av cellofan ovcnføringsmctoden. 
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Fig. 2. 

Sjematisk diagram over temperatur og antibioticabehandling hos pasient med enterokokksepsis. Blodkultur + betyr opp­
vekst, blodkulrur + ingen oppvekst. 

Kasus: Pasienten var en 56 1lr gammel mann. I 1936 15 han 
til sengs hjemme i 12 uker med feber og leddsymptemer. I 
1951 ny periode med langvarig feber og leddfenomener, opp­
faHet som febris rheumatica, samtidig p5vist klappefeil. Fra 
1952 myelopaci av ukjent 5rsak med tiltagende spastisk para­
parese og blæreparese. I 1962 og høsten 1965 ble han behand­
let for endocarditis Jen ta, i 1962 ble det phist grønne strepto­
kokker, i 1965 ingen oppvekst av bakterier i blodkultur. 

I april 1966 fikk han igjen feber. Blodkultur ga bakterie­
oppvekst, og bakteriene ble identifisert som enrerokokker, 
nærmere bestemt Streptococws liquefaciens. Ved vanlig resi­
stensbestemmelse (3) viste de seg å være følsomme for ampi­
cillin, relativt resistente for penicillin G, for øvrig komplett 
resistente for de fleste andre antibiotica innbefattet st repto­
mycin, erythromycin og cephalosporin. Han ble behandlet med 
ampicillin l g x 4 daglig som tabletter i 3 uker, deretter 
Vz g x 4 daglig som tabletter i 5 uker. Under behandlingen 
var han forholdsvis kjekk og afebril. 

Umiddelbart etter seponering fikk han sykdomsfølelse og 
moderat temperaturstigning. Det ble p!begynt behandling med 
ampicillin l g x 4 daglig som tabletter, etter at det var tatt 
flere blodku!turer. Blodkulturene ga igjen oppvekst av entero­
kokker, disse viste nå moderat følsomhet for ampicillin, for 
øvrig som ved første undersøkelse relativ resistens for peni­
cillin G, komplett resistens for erythromycin, streptomycin, 
cephalosporin, og de var også helt resistente for kanamycin. 

Det ble nå undersøkt med hensyn på synergistisk bakteri­
cid effekt ved hjelp av cellofan overføringsmetoden. I stedet 
for antibioricaholdige strimler ble anvendt vanlige resistens­
bestemmelseslapper (3) lagt tett inntil hverandre i rekker på 
6 stykker. En slik rekke vil da virke som en sammenhengende 
strimmel. I forskjellige kombinasjoner ble følgende antibio­
tica undersøkt: Penicillin G, ampicillin, cephalosporin, strepto­
mycin, kanamycin og neomycin. Resultatet var en tydelig 
synergistisk virkning mellom penicillin G og kanamycin (fig. 
1) samt mellom ampicillin og kanamycin. I de andre kombi­
nasjonsforsøk kunne ikke påvises synergistisk virkning, således 
heller ikke i kombinasjonen mellom penicillin og strepto­
mycin. 

På grunnlag av disse undersøkelser ble pasienten behandlet 
med vanlig krystallinsk penicillin G, 5 mill. E 4 ganger dag­
lig sammen med 0,5 g kanamycin 2 ganger daglig i 4 uker. 
Under denne behandling ble han afebril. Samtidig med at 
penicillin G og kanamycin ble seponert, ble det på nytt på-
begynt behandling med ampicillin. . . 

Kreatinin ble fulgt under og etter kanamycmbeh:andlingen, 
og var hele tiden normal. Kreatinincle:ar:ance under og 2 
m1neder etter at behandlingen var avsluttet, var normal. 

Ener at kanamycinbehandlingen var slutt, ble det tan 3 
blodkulturer som ikke ga oppvekst. Pasienten fortsatte med 
ampicillin 1 g x 4 daglig som tablecter i 3 uker, nye blod­
kulturer etter denne tid og ener 4 uker uten behandling ga 
ingen oppvekst (fig. 2). 

På grunn av kanarnyoins ototeksisitet ble han undersøkt 
med audiogram 2 måneder etter at kanamycinbehandlingen 
var avsluttet, audiogrammet ga ingen holdepunkter for horsels­
skade. 

Ved kontroll av pasienten 3 m5neder etter at kanamycin­
behandlingen var avsluttet, var det ingen tegn til residiv. 

Diskusjon 

Det anbefales vanligvis a behandle enterokokkendo­
karditter med penicillin sammen med streptomycin på 

grunn av den hyppig forekommende synergisme mellom 
disse to anti'biotica {2), og det ·foresla~ å gi 20 millioner 

E penicillin daglig sammen med 2 g streptomycin daglig 
i l uke og 1 g daglig i ytterligere 3 uker. Hvilket peni­
cillin skal 'man så velge? Det er enighet om at ampicillin 

,rirker bedre enn penici'llin G in vitro ved vanlig resi­
stensbestemmelse av enterokokker. Det er imidlertid delte 

meninger om hvilket av disse to penicilliner som har den 
beste baktcricide virkning på enterokokker (6, 8, 9). 

Enterokokkene fra vår pasient viste in vitro ingen 
synergisme mellom penicillin G og streptomycin og hel­
ler ingen mellom ampicillin og streptomycin, derimot 

var det synergism~ mellom begge de nevnte penicillinet 

og kanamycin. I denne ~forbindelse kan det nevnes at 
H c w i t t og meda11beidere {7) i en undersøkelse over 

synergisdsk antibiotisk virkning på enterokokker fant 
sterkere baktericid aktivitet av penicillin-kanamycin enn 

av penicillin-streptomycin kombinasjonen. 
Det er imidlertid viktig å være oppmerksom på at 

forskjellige bakteriestammer innenfor samme spccies kan 

oppføre seg forskjellig overfor de samme kombinasjoner 
av antibiotica. Det er derfor nødvendig at bakteriene fra 
hver pasient, hvor kombinert behandling er nødvendig, 
blir testet in vitro for å undersøke om den foreslåtte be­
handling er effektiv (4). 

Uuentur a. 1315 
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KUTANE STAFYLOKOKKIN FE KSJONE R HOS BARN 

BEHAND LET MED FUCID INSALVE 

Afl ODD GARBORG 

T . norslu l.lg~form. 1967,87, 1410-1412. 

Kutane scafylokokkinfeksjoner forekommer meget 
hyppig i barnealderen og spiller stor roUe blde for 
spredningen av stafylokokkene og som inngangsport for 
de o fte meget a lvorlige generelle infeksjoner. En mest 
mulig effektiv og hurtig virkende antibakteriell behand­
ling av slike infeksjoner er derfor et uhyre viktig ledd i 
stafylokokkbekjempelsen. 

Blant de mange antibiotica av nyere dato som kan an­
vendes lokalt, fortjener Fucidin en sxrlig oppmerksom­
het. Midlet bar allerede v:a:rt anvendt i en del !r, og det 
har nere ganger ,-:z:rt omtalt i norske medisinske tids­
skrifter (2, 5, 7, 8, 17, 19, 21). DetS egenskaper antas 
derfor 1 v:z:re kjent, og i det folgende skal bare enkelte 
a v de viktigste punkter berores. 

Fucidinsyren er et :mtibioticum isolert fra en sopp, 
Fusidium coccineum (K . Tubaki) og ble beskre,·et av 
G o d dr e d sen og medarbeidere i 1962 (9-12). I 
kjemisk henseende er det sceroidlignende, men har ingen 
hormonell effekt (3, 12). Det er n:z:r beslektet med ce­
phalosporin P1 og med hdvolsyre. Fucidinsyren er rungt 
opplosdig i vann, men flere salter, ~ som Na-, K- og 
d ietbanol:lminsaltet, er lett opploselige. Fucidin er ho­
vedsakelig ' ' irksomt overfor Gr"UD-positive mikrober 
og Neisseria og har baktericid effekt. Virkningen pl 
a ndre Gram-negative bakterier og p1 sopp er derimot 
ubetydelig. Fucidin har vist seg 1 vxre et ypperlig 
stafylokokkmiddel og like virksomt overfor penicillin­
omfintlige som penicillinresistente stammer. Det har ikke 
vist kryssrcsistens med noe klinisk a nvendt antibioricum. 
Man bor merke seg at Fucidin er langt mer virksomt 
overfor stafylokokker enn overfor pneumokokker og 
streptokokker, og det kan fra en praktisk synsvinkel 

Tabdl l. 

Alåm- og kj•TIIIS/orå~lmg hos 12 til/~11~ av pyoån7TU hos 
bsm b~h.tnåltt m~J FMdåins.tlw 

Alder Gutter Piker Sum 

Mndr.: 
o-6 7 3 l O 6 
6-12 l 3 4 

År: 
l- 5 2 3 5 
5-10 2 2 

10..15 

Sum: 11 11 22 6 
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betraktes som et smalspektret typisk stafylokokkmiddei 

(1, 6, 9-11, 15, 24). 
Fucidins."lh·en besr~r a,· 2 <Q fucidinnatrium i tt 

vannfritt salvegrunnlag. Den er lett å smore på og vaske 
av, setter ikke flekker på toyet og er luktfri. På tross 
:n· at Fucidin angis 1 virke lokalirriterende, tåles salven 
meget gode selv pl omfindig hud, og den kan ogs1 
anvendes på neseslimhinnen. Derimot bor den ikke an­
vendes i eller i nærmeste nærhet av oynene ( 14). 

I barneavdelingen ved Sentralsykehuset i Trondheim 
har man siden begynnelsen a,. juni 1963 anvendt Fuci­
dinsalve som lokalbeh:1ndling ~w :~Ile pyogene hudaffek­
sjoner, og resultatene har være så tilfredsstillende seh· 
ved dype og alvorlige betennelser, at man senere hotr 
holdt seg til dette middel. I det folgende skal kun om­
ulcs de b:1rn som h:1r være innlagt p:\ grunn av alvo~ 
lige former a,· pyodermi. Prosessen har i disse tilfelle 
enten vært utbredt til srorre hudområder eller drpt­
gripende, og i flere tilfelle har :~lmentilstanden vzn 
tydelig p~ virket. For best mulig å kunne bedømme effek­
ten av Fucidiosalven, er ikke de pasienter tatt med som 
samtidig har fått annen antibakteriell terapi. Behandlin­
gen har, ved siden av vanlige hygieniske foranstaltnin­
ger, bcscltt i påsmoring av Fucidinsalve på de affiserte 
hudomr1der 2-3 ganger daglig. H os to nyfodte barn 
med multiple små subkutane absccsser, ble det udort 
punksjon eller incisjon a,· disse. Noen annen form for 
supplerende behandling har ikke vært nødvend ig. 

MaterialetS sammensetning med hensyn til a lders- og 
kjonnsfordeling og hudlidelsens karakter fremgår av 
tabell 1. 

Det dreier seg om i ale 22 barn, 11 gutter og 11 piker, 
hvorav 14 har vært i alderen fra O ci112 måneder. I 10 
tiUelle har det foreligget p rimære pyogene budlidelser, 
mens de ovrige 12 pasienter bar han betydelige sekun­
dærinfeksjoner. En oversikt over de bakteriologiske funn 
og resultatene av behandlingen er gin i tabell 2. 

De bakteriologiske uodersokelser a v puss fra buden 
viste i 18 tilfelle vekst av Stapbylococcus a ureus, i tt 
tilfelle kom det veksc M de av denne mikrobe og a,• 
hemolytiske meptokokker i blandingskultur. I de rester· 
ende tilfelle ble bakteriologiske undersøkelser beklagt­
ligyis ikke foretatt. Av de 19 isolerte stafylokokkscam­
mer var 11 resistente fo r penicillin in vitro. I alt 12 a,· 
stammene ble ogd undersøkt med Fucidin, og de ble 
a~le funnet å va:re sterkt omfintl ige in vitro. Det er i ~t 
gm 23 ~urer med Fucidinsalve, idet en pasient flki 
sekUDdænnfeksjon i sin eksem 2 ganger med 3 måneders 
~ellomrom, og tallene i tabell 2 refererer seg til antall 
gme sah·ekurer. 



Tabell 2. 
Bakteriologiske funn og behandlingsresultater hos 22 tilfelle ao pyodermi hos bøm behødl~t ".H F~ 

Diagnose GjennomsnittSvarighet Bakteriologiske under- Antall dager til sikker Resultat av bchandliDa 
før behandling sokelser av puss effekt i gjennomsnitt I li Ill 

Pemfigoid 2-J dager Staph.aur. J J-.4 dager 6 o o 
2-J dager Jmperigo conragiosa Sraph.aur. 2 4-5 dager 2 o o 

Subku t~ne abscesser 6-7 dager Staph.aur. 2 7-8 dager l o 
Sekund:crinfeksjon i: 
Eksem 8-9 dager Staph.aur. 10 -4-5 dager Ul o o 

-4-5 dager 
Hem.strept. l 

\'MiceUa Staph.aur. 2 7-8 dager 1 o 
Sum: 21 2 o 

1 En pasient er behandlet 2 ganger med J m~ncders mellomrom. 

Behandlingsresultat grad I: Utmerket effekt. 
grad Il: Sikker effekt, men mindre rask. 
grad III: Manglende effekt. 

Effekten har Yanligvis vært sikkert phiselig i lopet 

3 ,· noen U dager, ved d ypere betennelser har det tan 
noe lengre tid, som regel c:t. en uke. Tidsangivelsen fra 
behandlingens begynnelse til sikker effekt er observert 
må nodvendigvis bli temmelig skjønnsmessig fordi bed­
ringen inntrer gradvis. 

I alt 9 pasienter har vært etterundcrsøkt med en 
obsen·asjonstid som har variert mellom 3 og 21 måneder, 
gjennomsnittlig vel 9 måneder. Det h:tr ikke vært funnet 
noe ti lfelle av residiv. Den ene pasient som fikk sekun­
dærinfeksjon i sitt eksem 2 ganger var helt fri sin pyo­
dermi i 3 måneder mellom disse periodene, og hun ble 
,·ed siste episode temmelig sikkert infisert av sin mor, 
som på denne tid hadde impetigo. 

Xoen U sykelllstorier skal refereres i korte hoved­
trekk: 

KJsus 1: En J mlnedcr gammel pike ble innlagt i bune­
a,·delingen i juni 1965 for pyodermi. Årre dager tidligere had­
de hun fått papulopustler på nates med senere spredning til 
ryggen og Urenes bakside. Lokalbehandling i hjemmet med 
pyrisepromslag hadde ikke den foronskede effekt. Ved inn­
leggelsen var hun afebril og i relatin god almentilstand. Det 
ble phist en betydelig pyodermi med tallrike papulopustler 
og krustebelagte smlsår lokalisert til nevnte hudomr!der. Bak­
teriologisk undersokelse av puss fra hudpustel viste oppvekst 
a\· gule sufylokokkcr, som var penicillinresistente, men viste 
full folsomhet for Fucidin in vitto. Etter påbegynt behandling 
med Fuc.idinsah•e kom det ingen ytterligere spredning av 
pyodermien, og allerede etter J-.4 dager var det en betydelig 
bedring. Pasienten kunne utSkrives etter 7 dager og hadde da 
bare ubetydelige rester igjen a\• sitt eks.tnrem. 

KasMS 2: En 2 år gammel gutt ble innlagt i buneavdelingen 
i januar 1965 på grunn av et sekundærinfisert eksem. Pasienten 
hadde siden tidlig i spedbarnsalder vært plaget av eksem 
lokalisert til pannen, bak orene og i nakken. Fire uker før 
innleggelsen forverret eksemet ses med spredning til hode­
bunnen, ansikt og hals. De siste 2 dager for innkomsten kom 
det en ytterligere spredning til truncus og overekstremiterer 
~r tegn til sekundærinfeksjon med opptreden av pustler og 
Ir:uster. Ved innleggelsen vu pasienten subfebril med lett pl­
''trket almentilsund. Det ble funnet betydelige eksematøSe 
~udforandringer lokalisert til nevnte omrlder og uttalte tegn 
tt.l ~kundzrinfeksjon med tallrike pustler, kruster og impeti­
gtntserte rhagader og slrflater. Bakteriologisk undenekelse 
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Sta ph. aur. = Suphylococcus aureus. 
Hem. strept. = Hemolytiske streptokokker. 

av puss fra puste! viste vekst av gule srafylokokker, som vu 
ømfintlige for penicillin og Fucidin in Yitto. Fu.:idinsah·e ble 
anYendt som eneste antibakterielle terapi, og en betydelig 
bedring ble observert etter 3-4 dager. Ved utSkriminsen etter 
17 dager vu de eksemarose hudforandringer i pen bedring, og 
det fantes ikke lenger regn til sekundzrinfeksjon. 

KIISUS 3: En 9 mlneder gammel gutt ble innlagt i barne­
avdelingen i januar 1966 pl grunn av varicella med sekun­
dzrinfeksjon. Han hadde fltt sitt eksantem 9 dager tidligere, 
og sykdommen hadde hatt et forholdsvis lett forløp inntil ut­
slettet etter 5 dagers vuighet \'"U blitt sete for en hissig 
sekundrerinfeksjon. Det ble i hjemmet forwkt behandling med 
penicillin generelt og bacimrcinsaln lokalt uten sikker effekt. 
Ved innleggelsen hadde pasienten temperatur 39,6. Det ble 
funnet et spredt, generelt utbredt vuicelliformt eksanrem, 
som særlig perigenitalt og over bryst og rygg var tydelig 
sekund:uinfisert. Mange efflorescenser nr i disse omrlder 
omdannet til kraterfonnede, pussbelagre sl.r. Det var leuko­
cyrose med 24 100 hvite blodlegemer og en tydelig 'l'enstre­
forskyvning. Bakteriologisk undersokelse av puss fra huden 
viste vekst av gule stafylokokker, som var penicillinresisttnte, 
men sterkt omfmtlige for Fucidin in vitto. Som eneste ami­
bakterielle behandling ble det brukt Fucidinsalve over de 
affiserte hudområder, og under denne terapi kom det en 
rask bedring av tilstanden. Pasienten vu afebril fra 5. dag, 
og ved utskrivningen etter 11 dager vu pyodermien $\·unnet 
og sårene i pen tilheling. 

Diskusjon 

De undersøkelser som hittil er publisert om effekten 
av Fucidinsalve ved pyogene hudlidelser, Yiser alle me­
get lovende resultater som innbyrdes stemmer godt over­
ens ( H , lO, 23). Hos 71 pasienter med forskjellige for­
mer a'' pyodermi fant s1ledes S o b y e {23) tilfreds­
stillende resultat hos 69, mens 2 mlne avbryte behand­
lingen pl grunn av et ikke allergisk eksantem. Som eneste 
behandling ble am·endt Fucidinsalve Yed siden av en 
strengt gjennomført «St:afylokokkhygicne•. En interes­
sant obscn'3sjon var at det ved bakteriologiske kontrOl­
ler ikke lenger kunne phises stafylokokker etter be­
handling i -4 dager. Ved etterundersøkelse J-9 mlneder 
senere fantes alle de 62 oppsporede ~sienter uten re­
sidiv. J-ackson og medarbeidere (H) har beskrevet 
et materiale pl 159 pasienter med bakterielle hudinfelr.-
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sjoner. Av disse ble 101 behandlet ~ed Fucidinsalve, de 
øvrige med penicillin per os eller mtramuskulært .. Be­
handlingsresultatene i de to grupper var sammenltgn­
bare, og forfatterne antar at ener hvert som frekv.ensen 
av penicillinresistente stafylokokksrammcr oker, v1l .be­
handlingen med Fucidinsalve vise seg & være best. R .~ t­
c hi e (20) har ogs~ sammenlignet 2 gruppe~ av pasien­
ter med forskjellige former av pyogene hudhdelser .. ~en 
ene gruppen omfattet 1010 kasus behandlet med Fucld~n­
salve, den andre gruppen p~ 836 pasienter fikk avdehn­
gens vanlige standardbehandling, som blant an~et om­
fattet lokal anvendelse av neomycin og framycetm. Den 
gjennomsnittlige behandlingstid i førstnevnte gr~ppe var 
7,90 dager, i sistnevnte 10,52 dager. Det ble 1kke ob­
servert noen allergiske reaksjoner, og de bakteriologiske 
kontroller viste ingen utvikling av resistens overfor 

Fucidin. 
Det ber omtalte barnematerialet er lite, og noen syste­

matisk sammenligning med andre behandlingsmetoder er 
ikke forsøkt. Tatt i betraktning nt det dreier seg om 
alvorlige former av pyodermi, som for mnnges vedkom­
mende p~ forh~nd forgjeves var forsøkt behandlet med 
andre midler, m~ resultatene sies ~ være bemerkelses­
verdig gode, og dette er i fu ll overensstemmelse med hva 
andre har funnet i større materialer. Det kan i samme 
forbindelse nevnes at ogs3 lokal anvendelse av Fucidin 
i oppløsning har vist lovende resultater (22, 25). 

Det kan reises innvendinger mot anvendelse av Fuci­
din lokalt p3 grunn av stoffets betydelige verdi ved 
generell behandling av stafylokokklidelser. Det synes 
imidlertid ikke i praksis ~ være noen særlig stor risiko 
for utvikling av resistens. Riktignok kan stafylokokker 
lett gjøres fucidinresistente in vitro, men de resistente 
stammer har en mindre veksthastighet enn de ømfint­
lige, og dette antas ~ være hsaken til at full følsomhet 
hurtig gjenvinnes ved opphør av kontakt med Fucidin. 
Primær-resistente stafylokokkstammer er beskrevet, men 
de synes ~være sjeldne (16). 

En bemerkelsesverdig god dybdevirkning er karak­
teristisk for Fucidinsalven og skyldes sikkert i vesentlig 
grad stoffets forbløffende penetrasjonsevne, som ogs3 er 
phist ved peroral anvendelse av midlet (13). Ogs~ 
pyodermier har med hell vært behandlet med Fucidin 
per os (3, 4, 15, 16, 18, 26). Effekten av salvebehand­
ling synes imidlertid å være vel s3 rask og p3litelig. 

Det er ikke observert noen bivirkninger ved behand­
lingen med Fucidinsalve i dette materialet, tvert imot 
har har vært overrasket over hvor godt salven har vært 
t~lt selv p~ hud med eksematøse forandringer, og det 
samme har va:rt tilfelle med den ømfintlige hud hos ny­
fødte og premature. Salven er derfor meget vel egnet 
til bruk i pediatrisk praksis. 

Fo.rf:merens naværende adresse: Postboks 296, Bukoba, Tany­
ama. 
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t underekstrcmitl'tct~c, og tc•:dcns t il blodning fra slim­
~ c f.eks. t.lnll~ Jottblodnmg el ler mcnor 1g1• htnnen • . . ' . 

Beh:tndlingcn ~csd r ~. scponcrmg .w .lllc medikamenter 

bUk :\\' srcrotdcr h vts m;ln har mistanke om 1·m 
~~ r . muno-
•. k 01ek:uusmc. Ved spontanblodn inger sk ... l P"s· 
l~ts . " .. tenten 
h frisk tappet blod ; 1 blod ·om er lagret mer enn 2_ 3 
ri:ter, er det pr.lktisk t.l lt ikke funksjonsdyktige blod­

pilter tilbake. ~ed ~vær trombocytopcni kan det v:ere 
li\'reddende å gt p.lstenten konsentrerte trombocyttopp­

sltn1ninger. 

Andre blodkomplikasjoner 

Det er vel kje~t at barbiturater,. analgetika og psyko­
farmaka hos pastentcr med porfyn av den akutte, inter­
mitterende type kan fremkalle kriser med svære abdomi­
nalsmerter, neu rologiske utfall eller psykotiske sympto­

mer. 
Hypertonipasienter som behandles med hydralazin, 

kan utvikle et sykdot~sbil~e som til forveksling ligner 
lupus erythematosus dtssemmatus med positivt LE-celle­
funn (1). Lignende reaksjon er sett etter bruk av sulfona­
mider, penicill in, tetracykl iner og prokainamid. Blde LE­
celler og symptomer svinner raskt etter seponering av det 
akruelle medikament . D et er vanskelig ~ si om dette er 
en reell sidevirkning ved d isse medikamenter, eller om 
det dreier seg om provokasjon av en latent LED. 

Det er også beskrevet en rekke andre slike bivirknin­
ger: Generell lymfeknutesvulst under behandling med 
anrieleptika, fi brinogenopeni etter kvikksølvdiuretika og 
jodholdige kontrastmidler, og vaskulær purpura under 
behandling med kinin, k in id in og tiazider. Slike bivirk­
ninger er imidlertid meget sjeldne. 

Blodkomplikasjonene er en del av den pris vi ml be­
tale for å bruke medikamenter til behandling av vlre 
pasienter. Enkelte medikamenter skiller seg ut ved a t de 
hyppigere enn andre gir slike sidevirkninger. Slike medi­
kamenter bør brukes p~ særlig strenge indikasjoner, og 
under behandlingen m1 man være på vakt overfor blod­
forandringer. 

Det er skade av cellene i blod og benmarg som spiller 
praktisk rolle. D et er vanskelig 1 U et klart begrep om 
hyppigheten av slike skader, dels fordi den primærP. syk­
dom. kan gi blodkomplikasjoner og dels fordi blodfor­
~ndrmgcne ofte er modera te eller forbigl ende og derfor 
~ke blir registrert. American Medical Association oppga 
1 1963 (8) i alt 2034 registrerte tilfelle fremkalt ?.v i alt 
463 forskjellige medikamenter. Ca. V3 av tilfellene var 
pancytopeni, Yl agranulocytose, Ya anemi og Ya trombo­
cytopeni. 

Det er viktig 1 skille mellom benmargsskadc og perifer 
celledestruksjon bl de for behandlingen og for ~ kunne 

f
vurdere prognosen. D ette kan man i de aller fleste til­
elle · k gJøre ved å undersøke benmargen; 'ed benmargs-

s ade er margen cellefattig, mens den er hypercellulær 
~ed perifer destruksjon. D et viktigste av alt er imidler-
tid o f l . 
slik a 0 ge .nøye med under medikamentell behandlm~, 
bl at me~1kamemcne blir seponert , ed første tegn ttl 

odkompl!kasjon. I de fleste tilfelle vil det komme 
~o~tanremisjon når medikamentet blir seponert pl et 
tldhg tidspunkt. 
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PUERPERAL MASTITT 
OG DIEGIVNING 

Risiko for barnet 

Av HELENE P.ANDE 

(Fra: Rikshospitalet, Barneklinikken. 
Sjef: Professor, dr. med. L. Salomonsen. 

Oslo Observasjonshjem for Andsvake. 
Sjef: Overlege H. Vislie.) 

T. norske L~geforen. 1967, 87, 1617- 1619. 

Mastitt er en relativt hyppig komplikasjon i diegiv­
ningsperioden. Is tre (3) p~peker at dette er den hyp­
pigste infeksion i den pucrperale fase. Han refererer 
enkelte undersøkelser som har vist en frekvens opptil10% 
eller mer, og han fant selv henholdsvis 6,03 og 4,17% 
i de to undersøkte perioder 1959-60 og 1961-62. (I alt 
5325 etterundersøkte fødende fra Kvinneklinikken, Riks­

hospitalet.) 
Mastitten opptrer med sitt maksimum omkring 2.-3. 

uke etter fødselen og alts! etter at moren normalt er 
kommet hjem fra fødekl inikken. Det er derfor først og 
fremst de praktiserende leger som tar hlnd om denne 
lidelse. Den finnes beskrevet i la:rebøker i obstetrikk, og 
det stlr lite eller intet om risikoen for barnet. Erfarin­
gen viser at denne risiko noen ganger blir oversett, oa 



man finner derfor grunn til 1 omtale disse forhold noe 

n:ermere. 1 f på mastitten som 
For moren kan man ve ortsat~ se tomatolo-

en brysom, men stort sett benign h~e~:· ;r::fske lokal-
gien er vel kjent. Den starter me d l Dertil kom-
symptomer: rubor, calor, tumor og o _or. kant tem- . 
mer oftest også ganske tidlig en temme hg ml ar f . t" ske 

. . l torner Den ym angi l 
peratursugnmg og a mensymp · d · "!bake med 
mastitt kan spontanhelbredes eller nves u d 
antibiotica og kjemotherapeutica, den varer fra noen a-

. k "d C 20 01. går til abscessdannelse, 
ger t1l vel en u es t1 · a. 1° . . f 

k k. . k behandling l tdlegg, o test 
og denne rever 1rurg1s k h l 

· · · å være dype no og e st legges radiære IDClSJOner som m 
med gjennomgående dren. . 

Ved bakteriologiske prøver fra melk og puss vtl man 
i nesten alle tilfelle phise gule stafylokokker. Strepto­
kokker, Eschericia coli, eventuelt pneumokokker, g_ono­
kokker og andre er langt sjeldnere. I s t r e fa_nt l de~ 
samme materiale koagulase positive stafylokokker l 

samtlige av 18 undersøkte tilfe~le. . . . 
Det ansees som viktig at det 1kke bbr melkeretensJOn l 

brystet, idet dette vil kunne spre og øke infeksjonen. 
Men brystet må også holdes i ro, eventuelt ved at det 
bindes opp. Noen gir østrogener for å stoppe melkepro­

duksjonen. 
Flere lærebøker nevner at melken fra det infiserte 

bryst skal kastes, noe som vel kan forstås derhen at 
barnet kan suge fra det andre. Men det er vel å frykte 
at få mødre vil klare å gjennomføre de strenge hygieni­
ske tiltak som må være nødvendige for å ha et barn så 
nær en infeksjon.skilde. Enda mer betenkelig er «trekk­
papirprøven)) som generasjoner av studenter har hørt 
om: blir melken liggende som en perle på et trekkpapir 
er det puss i den, men suges den raskt ut, kan den gis til 
barnet. Denne permittive holdningen står i sterk kon­
trast til den nitide beskyttelsen mot infeksjoner som 
man i alle andre forhold innskjerper overfor spedbarnet. 

I S p o c k s bok, som blant legfolk vel er den mest 
benyttede oppslagsbok når det gjelder barns problemer, 
finner man om mastitten: «Ta temperaturen og sett Dem 
straks i forbindelse med læge. Med de moderne midler vi 
nå har til behandling av infeksjoner, behøver det likevel 
ikke bli nødvendig å holde barnet borte fra det vonde 
brystet - ikke en gang midlertidig)) ( 4 ) . 

Det er meget betenkelig å være såpass tolerant overfor 
en infeksjon som vi vet oppsd.r i typiske epidemier om­
kring en fødeavdeling og nettopp skyldes de nå så 
fryktende sykehusstafylokokker med sine stadig mer be­
handlingsresistente og maligne sykdomsbilder. Erfaringen 
viser da også at mastitt ofte er kombinert med infeksjon 
hos barnet. For igjen å referere I s t r es materiale, så 
fant han henholdsvis 10 og 6 % infeksjoner hos barnet 
ved mastitt hos moren. Dette var særlig pyodermier og 
conjunctivitter. At det også kan være langt a\vorligere 
tilfelle, vil fremgå av de 3 følgende eksempler. Mange 
av disse kombinerte infeksjoner kunne kanskje vært for­
hindret eller behandlet med bedre resultat om de hadde 
vært diagnostisert tidligere. Det bør derfor understrekes 
at ved mastitt hos moren bør også barnet spesielt under­
søkes for mulige infeksjoner. 
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Kasus 1: Gutt, født til termin, normalt svangerska 

f dsel Vekt: 3300 g, lengde: 51 cm. Seks dager POst P og 
ø · · b f"kk f Partu fikk mor ensidig masmt, arnet l onsatt brystnæring Ill 

13 dager gammel ble barnet ~utrete, slapp, ville ikk~ 
b Stet hadde tilsynelatende kol•kksmerter og abdorn ~ 

ry , o h bl en .,.~ 
meteoristisk. Da det ogsa etter :ert e sparsomme ta r 

l der ble barnet innlagt under mistanke om malrotat" flll. 
y ' o d o kk 10. St 

nere fantes imidlemd empmng og sve et respirasjon l . 
over venstre lunge basalt, og røntgen thorax viste fone/·Yd 
her. I løpet av et par d_ager forverret tilstanden seg r:~~~ 
med utvikling av betydehg emp~em. Thorax ble drenen 
det ble gitt Meticillin, kloramfen1kol og senere også Fucid~ 

Bakteriolo<>·isk undersøkelse av empyemvæske og halskul · 
viste gule ~afylokokker, lite følsomme for sulfonamidtur 
penicillin og tetracykline_r, men fø~som~e for de anven;;; 
midler samt Erytromycm. Baktenolog1sk undersøkelse f 

. "k b r~ furuncel på mors bryst viste samme m1 ro er med samme 
resistensmønster. 

Barnet kom seg raskt et par døgn etter innleggelsen av dre 
Røntgenbildet viste siden p~eu~atoccller som typisk for st:: 
fylokokkpneumoni. Normahsenng av lungefunnene etter 6 
ukers behandling. 

Kasus 2: Gutt, født til termin etter normalt svangerskap og 
fødsel. Vekt: 3600 g, lengde: 50 cm. Intet å merke før han 
20 dager gammel virket urolig, sutrete, hadde et par løse av­
føringer. Tok imidlertid brystet godt. To dager senere sles en 
hevelse av det ene kinnet og noe pusstilblandet sekret ut av 
samme sides nesebor. Samtidig fikk moren lokalsymptomer på 
mastitt, men ikke feber. Neste dag virket barnet dårligere, tem­
peratur over 40° , meteoristisk. Fikk penicillin og Procamycin, 
men tross dette kom det de neste tre dager hevelse av en legg 
og overarm. . 

Innlagt Barneklinikken 4 uker gammel, høyfebnl, men reia· 
tivt kjekk. Lever og milt moder.at forstørrede. ~e~ var f~lmi· 
nante osteomyelitiske prosesser 1 høyre femur, ub1a og f1bula 
samt venstre humerus. Dertil dacrocystitt med oppvekst av 
gule stafylokokker fra nese-svelg, fra punksjon av de affiserte 
knokler og 2 blodkulturer. Stafylokokkene viste følsomhet for 
kloramfenikol og Merhicillin, relativ resistens mot penicillin 
og også streptomycin. Lyrisk temperaturfall ~g afebril euer 
4-5 dager på Meticillin og Fucidin. Behandlet 1 6 uker og bar 
senere hatt noe deformitet av underekstremiteten. 

Kasus 3: Pike, normalt svangerskap og fødsel til termin. 
Vekt: 3500 g. Mor fikk mastitt 3 uker etter fødselen, og 
brystmelken ble seponert. Noen dager senere fikk barnet en 
furuncel i ansiktet. Det ble ordinert tetracyklin per os, men 
barnet tok ikke medisinen. Noen dager senere tiltagende slapp 
og høyfebril. Innlagt sykehus der det ble påvist purulent 
men,ingitt, osteomyelitt i mandibula og oppvekst av gul~ sta· 
fylokokker fra blodkultur, spinalvæske og puss fra mand•bula. 
Behandlet med store doser penicillin og kloramfenikol, men 
tross dette langtrukkent forløp og senere betydelig psykomoto· 
risk retardert. 

Disse kasus viser at infeksjonen også først kan begynne 
hos barnet. Det diskuteres da også om det er barnet som 
infiserer moren eller omvendt (1 ). Undersøkelser har 
vist at man ofte finner stafylokokker i nese-svelg hos 
nyfødte allerede fra 2.-3. levedag. Mange mener at såre 
og sprukne brystvorter disponerer for mastitt, men en 
autoritet som G r e e n h i l l går imot dette (2). Det er 
f "kroben ørst og fremst forekomsten av den patOgene mJ 
som er det avgjørende. Det viktige m1 imidlertid v~re 

o h 1 ter etter at man ser pa mor og barn som en en et og e 
infeksjon hos begge. . d 

Profylaksen er her som ellers også viktig, det g)e\er 
å finne og behandle smittebærere, ofte et meget vans e­
lig arbeid. 
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Colonpolypose og desmoider 

Triaden colonpolypose,. benigne bentumores og benigne 
511bkurane tum.ores er kJent som Gardeners syndrom. 
oesmoider er SJeldne tumores, men synes påfallende ofte 
~være kombinert med colonpolypose. 

p cd e r se n melder et tilfelle av denne kombinasjo­
nen hos en ung kv·inne. Han understreker at for å opp. 
dage en eventuell colon?olypose ~ tidlig som mulig, 
må pasienter med desmo1~er eksammeres og undersøkes 
nøye på symptomer fra fordøyelseskanalen. 

(Ugeskr. Læg. 1967, 129, 944-946.) 

Inkomplett duodenalseptwn 

Duodenalseptum er en meget sjelden congenitt mis­
dannelse. Bare 18 kasus av den panielle, adulte form 
er tidligere beskrevet. H. E. B l o m q u i s t beskriver 
ro slike kasus. Den ene var en 16 år gammel gutt som 
gjennom hele livet hadde vært plaget av kvalme og 
brekninger etter måltider. Han ble innlagt i sykehus for 
hemaremese-melæna. Ved operasjon ble funnet et duo­
dcnalseptum med l>lyantstY'kk åpning 1% cm nedenfor 
papilla Vateri. Dette ble excidert. Den andre pasient 
var en 17 år gammel mongoloid pike med ventrikelsep­
tumdefekt og cataract. Hennes symptomer var smener 
i epigastr:ict, kvalme, og brekninger etter måltider. Hun 
ble også innlagt på grunn av melæna. Duodenalseptum 
s.m mellom midtre og nedre tredjedel av duodenum. 
Åpningen i septum var 3 mm. Hos begge var der be­
tydelig distensjon av duodenum ovenfor stenosestedet. 
Posropcrativt fiikk gutten en arrstenose i sphincter Oddi 
og må tre reopereres. 

(Ann. Chir. Gynaec. Fenn. 1966, 55, 327-329.) 

at ca. 80 ~ - ttrdl& . ._ .... lte.lllaålill 
betrak~et JDed nor åepis ø aDdre forfauere. 
~en i Helåalai er tnE.t Nab)IIIIM 
rasjon hos 29 .PUiaater som Jwlcle vist c11ftia ftiPGiW 
~ medikamentell bebandJiaa. Der var iDaeD GDitM 
SJOnskomplikasjoner, og pasieateae ble fu1at opp i --4 
ett lr. En Paaient begikk IUicid 1D Ir leDere, os ea ... 
av h.ieneiofarb to mlnecler ener operasjoaea. Tal? ,... 
sienter ble betydelig bedre os 4 litt bedre. H01 lO &Y 

24 pasieater kanne steroidbehndlj"'' 1ep0aera -. 
glomektomi. 

!naken til disse ganske sode resultater er m.a. Det 
er meget mulig at det er ea pqlogen reabjoa pl • 
ny og - fra pasientens sy~~~puDkt - dramatisk behucl­
lingsform. Det er blant annet av &Ddre forfanae ajon 
en double-blind~dersHehe IOID taler for deut Eor­klarins. 

Fucidin o• novobiocin 10m kombinujoa .. 
behandlin• ved akutt oateomyelitt o• 01titt 

Trass i mange store terapeutiske framateg er oneom, .. 
litt-behandling framleies eie problem. Frl 1962 har fu~ 
din vore eit vmlfuUc afylokokkmiddel, men det er 
meldt om mange ålfelle med resinensuc-rikling. 

R a v n melder om 14 pasientar med akutt OlteOmy• 
litt og ostitt framkalla av Staphylococ:cus aureus, 10111 

har fltt kombinasjoDibehandJing med ·fucidin og noTo­
biocin. Resultatet var tilfredatillande, alle paaientane 
kunne utskrivast utan annan terapi. Ved kombiJWjon 
av fucidin i terapeutitke d011r og novobiocin i subtera­
peutilke dOMr har det ikkje vore nokon utvikling av 
fuciclinraistence stafylokokbtanunar. 

V ed euerandenåing er dec tije fuane teikn til .. 
lidi'Y. • • 

Dec ser ut ål at ein her har ein ~ombuwJOil av ~ 
utibiotica 10111 kan ajevan oralc IJtDDOID leape åd 
ed .... t-Jokokbjukdomar, ledeg nlr .W,.Iokokk111e er T • ..", ib' . 

r.u-ce overfor aadre Ultl aotlea. 

(Uplkr. L.s. 1967, 12f, 15-19.) 



RES ISTENSBESTEMMELSE AV BAKTERIER 

Av KjELL BØ VRE 

(Fra: Rtleshospitalet, Kaptein W. Wilhelmsen og Frues 
. Bakteriologiske Institutt. 

S1e/: Professor, dr. med. S. Dick Henriksen.) 
7 11orskt Lægt/orm. 1967, 87,2043-2044. 

Isolater av en og samme bakterieart kan som k" 
· f k" 11· Jent 
n~c ors Je 1ge monstre for påvirkelighet av antibak-
rcriclle mid ler. For enkelte mikrobers vedkommende er 
denne variasjon innen anen lite utpreget. Således \an 
vi fremdeles si at naturlig forekommende gruppe A _ 
srrcptokokker, pneumokokker og også meningokokker, 
gonokokker, Haemophilus influenzae o. a. viser et så­
pass stabil~ påvirkelighetsmønster at det relativt sjelden 
er grunn t'l l å fundere over hvilket antibakterielt mid­
del som vil fore til målet når disse bakteriologiske dia­
gnoser er stilt. Annerledes er situasjonen når det gjelder 
enrerobakterier (Escherichia coli, Aerobacter (Klebsiel-
1.1), proteusarter), Staphylococcus a11reus o. a. Det er her 
en tydelig genetisk disposisjon for varierende påvirkelig­
het av antibakterielle midler. Denne tendens har f~tt 
uttrykk i de senere års bakterielle infeksjonsproblemer, 
som i stor utstrekning representeres av terapiresistente 
infeksjoner med slike mikrober. 

Tradisjonelle oppfatninger om de forskjellige arters 
påvirkelighet av antibakterielle midler er nå i stor 
utstrekning blitt ubrukbare som grunnlag for kjemo­
terapien. Behovet for individuell bedømmelse av isoler­
te mikrobers påvirkelighet er blitt vesentlig, spesielt i 
sykehuspraksis. Tilgjengelig bakteriologisk-diagnostisk 

service med resistensbestemmelse utnyttes mer enn før, 
og i sterkt økende grad praktiseres også resistensbestem­
melse av klinikerne selv ved sykehuslaboratoriene. Resi­
stensbestemmelsens teoretiske prinsipper og tekniske 
minimumskrav, indikasjonsstilling og kliniske evalu­
ering har av disse grunner direkte relasjon til bruk av 
antibiotica i klinikken. 

Resistensbestemmelsens teoretiske grttnnlag og teknikk 

Bakteriell følsomhet og resistens er ikke all or none 
fenomener, men relative begreper med gradvi5e over­
ganger. I kjemoterapien er det ofte et. hhfint balanse­
forhold mellom dose og respons. Et lm galt utgangs­
punkt i valg av medikament og dosering kan vippe 
balanseforholdet i den infiserte pasients disfavør. Derfor 
er det s~ viktig at resistensbestemmelsen gir et mest mu­
lig korrekt kvantitativt bilde av påvirkeli~het, i relasjon 
til forholdene hos pasienten under behandlmg. 

Resistensbestemmelser kan unføres etter to hoved-

prinsipper: 
Fortynningsmetoder 
Diffusjonsmetoder 

Ved fortynningsmetodene .undersøk~ veksten av ved­
kommende mikrobe i en ser1e fortynnmger a~ vedkom­
mende antibakterielle middel i na:rings~edtUm. Etter 
inkubasjon registreres den høyeste fortynnmg uten vekst, 

og denne verdi betegnes med minste hemmende konsen­
trasjon (m. i. c.). Et slikt m~l for bakteriostatisk effekt 
tilfredsstiller oftest de praktiske behov, fordi kjemote­
rapi som regel ikke kan ta sikte p~ sterilisasjon av et 
infcksjonsfokus uten verts-organismens egen medvirk­
ning. I spesielle tilfelle er det imidlertid ønskelig 1 
kunne bedømme den bakt.ericide effekt, hvilket kan 
gjøres ved en modifikasjon av fortynningsteknikken. 

Den minste hemmende konsentrasjon m~, for ~ ha 
kjemoterapeutisk interesse, settes i relasjon til de kon­
sentrasjoner som kan oppnls in vivo under medikasjo­
nen. Konsentrasjonsbestemmelser av antibakterielle mid­
ler i vevsvæsker har derfor høy aktualitet, og har skapt 
en vesentlig del av grunnlaget for de krav til m. i. c. som 
m~ stilles for at effekt skal kunne forventes ved terapi. 
Ved oppstilling av slike krav har ogs~ farmakodynamiske 
forhold hos vedkommende middel, klinisk erfaring, tok­
sisitet osv. spilt en stor rolle. De relative begreper som 
kliniker-en får ~ operere med, er gjerne størrelsesordner 
av m.i.c. i relasjon til terapeutisk oppnåelige konsentra­
sjoner m.v., uttrykt i grader: 

Grad 1. Sterk ømfintlighet. Det ventes e~fekt av van­
lige doser ved generelle infeksjoner. 

Grad 2. Moderat ømfintlighet. Dosene bør økes ut­
over gjennomsnittet ved g-enerelle infeksjoner. 

Grad 3. Rdativ resistens. Effekt kan bare ventes på 
applikasjonsstedet eller hvor det skjer konsentrasjon av 
midlet, f.eks. i urinveiene for enkelte medikamenters 
vedkommende. 

Grad 4. Resistens. Effekt bare oppn~elig i noen til­
felle ved lokal applikasjon. 

Fortynningsmetoder til resistensbestemmelse er rela­
tivt kompliserte og benyttes vanligvis ikke rutinemes­
sig. Et av de viktigste unntak danner resistensbestem­
melse av mykobakterier, hvor det anvendes overflateut­
sæd p~ Løwensteins medium tilsatt forskjellige kon­
sentrasjoner av tuberkulostatica. 

Diffusjonsmetodene er enklere og billigere enn for­
tynningsmetodene og foretrekkes derfor som rutineme­
toder til resistensbestemmelse av vanlige bakterier. 

Ved diffusjonsmetodene lar man de antibakterielle 
midler diffundere ut i et agarmedium fra depoter, re-­
presentert f. eks. ved lapper eller tabletter impregnert 
med nøyaktig .kjente mengder av de respektive midler. 
Det er en vesentlig fordel at man på denne måte kan 
bestemme en bakreriestammes ømfintlighet ove11for en 
lang rekke kjemotherapeutica og antibiotica på en en­
kelt Petrisk1H med medium. SHlens overflate er på for­
hånd infisert med en kultur av vedkommende mikrobe. 
Det dannes konstante diffusjonsgradienter utover i me­
diet etter en viss tid, som holder seg i flere timer. Innen­
for denne periode lar man bakterieveksten skje, og bak-
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tC'rirfri s''"''r ''l'l'lr,•r hvi' di.lnll'let' ,,k~:r nu:d st,\llll\\I.'IIS 
,,mfintli~lwt. Sttkn diffusjtlnt'n ,\\' dt• rc~twktive ,lnli­
b.tktt'rtdl~: 11\lllll•r l'r r,,r,kjdli~ ll~ ()~~l pl ulik mlte 
influer'" .n· 11\l'Uil'l\ ~.11111\\t'll\etnin~. k.1n m.111 ikke p~ 
~runnl.l~t .w '''"l''IMrchcnt' dtrcktl' s.1nunenlignc mid­
IC'ne~ l'ff<-kt. M.u1 h.1r v~:d ut.lrbl•idd~en .w vedkommcn­
dl' difflhj,,nsmrt,,J,. undrr~''kt h' Mksdrs ~on~: torrclscnc 
undt'r ddin,•rtt' b,•tin~d,rr ftlrholder ~l'~ til de minste 
hrmm~:rHII.' kotht'ntr.hjlltll'r m,\1\ finn~:r 'ed fort)'nnings-
1\\l'tlldikk. n'\1 .un ~:nddse .1' l't ~tort .1 nt.lll baktcrie't,un­
nwr 11\1'\l v,~ri,•r,•ndr tlmfintli~hrr fM hvert enkelt .lnti­
b.lktcridt middd. O~:t er rc~i~trt•rt et bestemt forhold 
mt'llom Stlncdi.lnwt,•r Olt m.i.t:., \•.~ricrcndc fr.1 prepnr.lt 
til prt'p.lr.lt. N.r dissr lovmcssi~c forhold er bestemt, 
k.1n diffusjonsmettldl.'n ~~·n~:re >lnvCnlkS tllcnc. l pr.lk­
sis omsl.'ttes 'ed hjelp .w t.lbcllcr, skj~:m.1 o.l. oncdi.Hllt'­
tl'rcn til m.i.t:. og dcrmed Gr.1d l, l, J og 4 omfintlig­
hct. D~:t l.'r imi,lkrcid innlyst'ntle .It tlcnne omregning 
kun k.ln bli kMrekt n~r m.HI til enhver tid opererer 
undcr de s.1mml' d,•fincrtc betin~dscr for diffusjon m.v. 
~~~m und,•r metoden' ut.1rb~:idd "· 

A"' ik.dscr fr .1 vedkommende di ff usjonsmctodcs st.ln­
c.brdbt•tin~dsl'r ~:r k.lll~kjc den alll.'r viktigste 1r"ak til 
mis\ i~cndc.' rt'sult.ltl'r .1' ukyndiges rcsistcn bestem mel-
er. De .th llrli~,te f~il er mJngll.'ndc pl p.t 'sclighet med 

uppbc.-' .trin~ o~ forn' d~c ·" de a1WI.'t1dte «depoter• 
(l.tpper imp~ncrt m,'\1 pcnicillincr taper spesielt r-.lSkt 
'in .lkti\ it~:t), bruk ,\\· g.tlt ammen .tn ml'dium (for 
wrc hcmnins~'on~:r ~ecs r. ek~. nlr m.1n ben} tter et 

dlrli~ \ck,tmt'\lium, pcpton i mediet hemmer Yirknin­
gcr ,\\' ulf.,n.unid o''.), ,,lmt .11\Wnddse ,w uriktig 
mokul.ttswrrchc (im\kul.ttet ~k.1l gi tcmtlcnde, ikke 
'"mmcnfh tl.'nde cnkdtklllllllier; dl' fh."tc .l.n,•cnder for 
tett kultur, \tlm ~tir fM ,m. hl'mning ·oner). 
R~clcn blir '.cre .It m.tn ikke utforcr rt'sistensbe­

temmeher for nhtn h.1r :.k.\ffl't dct.lljcrtl' oppi " ninger 
om 'cdkommcndl• diffu,jon,mrtodes st.lnd.\rdtcknikk 

og h.1r muli~het~:r r,)r ~ f11lge dl'nnl'. Merodikkcn bor 
vider<.' ~clme~sig kontrtlllerl':. ved hjdp .w b.tkterie­
st.tmmcr Mll\1 er ~knmHliPl'l" d under sikre st.\nd.trd­
betingdscr. 

Rrmtrmbc,tcmmrlu·m .mt•t•ndrl.•c og J:lini.,A·r t:rrdi 

Det er :lllttd mdik..t,jllll for rt'si tenshl'stcmmd ·c ,\\' 
St.JpbJioroa~ts "'uru), l'lltt•rokt,kkcr, cntCl'llb.lkterier 
og PuuJomOthH ·•augi11o'"• n.r dl\sl' p.'h isc.'s htlS ~' kchu -
p.t~il'nter \()Ill 'ikkcr eller '.lnn') nlig lr:..tk til ~' kdQm. 
Det er ny uig l folge opp med "'c undt'r-.,kd <'r und.•r 
lx-h.andhngcn, d.t Oor.tror.tndrii\S k.ln finne ted i '''pet 
:l\' kon ud. Vl'd mi~t.tnke ''Ill like infck,j.,n,•r hos' .tn· 
lig .ambulant l..ltrntcl , 'il m.tn vl'd font(lt.ln~'bch.lndlmg 
:l\" tiht.tndrr \tlm ikke beting~:r ~)'kl'hu,innlqtgcl~ m. ttl' 
~.anttlc cttt'r C"rCarinl\ og inn,ikt uten baktcri,ll(lgi~k 
Jt.a~nthe. F,,rc."k,)nht~n av H''i'tcntt' mikrobC"r er l.tn~t 
ntindrl.' i !i~t p.t•irntm.&tl'ri.tle. \'C\.l rt'5idiv dier m.tng· 
lt'n;fc rl"llll\JtHI bilt 1\l:lll tl~' hC'r \l'ttC' mesct inn pl 
rt''l~tt'O\bc tt"mntcl~t' "'' tlt't l'titl!ttttil>kt' a~ens. 

Mltln rc~na """ rt'~td ikke llll-d .at lil•t er nt\c.'n indika­
\j,,n le~r rt'•i>trrnbe,t<-mmehl" .av Jc mikttther sum inn­
lrJning\' 1 biC' til'\ nt ''Ill :lrtC'r mrd rdati,·t stabilt pl-
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'trkdi~th,•t\IIIUII\It'l l >t•l k.1n inudktud '.l'l't" ind1k.uj011 

for rc:sistt'll\ht'slt'lllllll'ht• ,1\ nwnin~toknkkt•r '" ,·rfor sul­
fon.llnid o~ .w ~u11ukuk kt'l' n\'l·rfur JWIIi, ill in. Rt<'i'''''h· 
bestl'tnmdst' .1\' //.re'lllllfl/nlm 111/lttrll'l.rc' nn,kc, "S'·' 
und,•rtiden. l.lllf.111 hnr rt"sistc:l\\hc,tt•mmt·l,e .. ,. ,Il' '''Il' 
mikrttlw.trter furl't.l\ .1\' h.tkt,•ri~tlug, d.1 Ulltlcr,nkd,c:nc: 
(inklusi' c h.lktt'rtlllu~tsk dt.\~tllh<') krewr hdt 'Pt'•idl 
teknikk u~ k} ndtghet. Det s.lllltnl' ~jdd,•r n•si\len,hr,tc:m­
mclse .w Ill) kob.lkll'tter, """ .f,•t .tlhid ,•r i11Jtk.Hj,111 

for rcsi,tcnsbestt•mnwlst• .1 , .. 
Oftl' l'r det shk .H m.\11 111~ sr.trtc: bch.tndlin~ ,\\' <"n 

infeksjon for b.lkt~•rwl''lt''k dt.t~tm"'' ~~~ ,,.,,fi11dighcl\· 
niv~ er kjent, og'~ i nk,•hlh. M.tn bM d.t snrg,· f~~r .1 1.1 

en b.lktl'rit\lt\gbk pru\'l' p~ forh~nd, og .. ~ ,•vcntudt 
justert• bd1.11\dlin~l.'ll n~r rl'si,rrn,b,•stemmcl,c: a url~~rt. 

Ledt•nde prinsippa hor \'.t:rc .\1 111.111 kun utfnrt•r 
rcsistensbl'stcmmdst• p~ rt•nkultun·r ''It .Il m.\n ikkt< (,,r. 

leder til .tntihioti~.:.lmishruk ,·c:d ~ r~·~i .. tc:tl\ht•stl'mmt• 
.tp.ltugcne mcdlcmmt•r ,\v t'n ntlrm.tlil,,r.t, P''tcnsidt 
p.lto~cnt• mikrnlwr St\111 ikke hu rd.1sj~'n ul den .tktut'lk 
infeksjon~tilst.IIHI. dia f,,rurensntngsnHkr,,bl•r. Dl•t 
h~:nJer .It d~:t ll·g~l'~ .tnttbltHi,·.tl.lpper dlt•r -t.lbkttc:r 
p~ prim:cruts.cd ·'" f. ··ks. t•bpcktM.H tl~ .H tl'r.tpt liNt 
toeres l'ttcr rt-,.ult.ltct ,\\' l'll ~lik undas,,kdsl'. ne tl\lr 

nuh forekomnwnde St.tpln l,,.:,'t:t:u~ .lurt•u, 1 nese-- ,,~ 

h.llsk.ulturt.•r rl' i~tcn~h~·~tcmm,•s tlft,• ut.·n r,"l'll ~runn ,,~ 
•beh.111dl~:s. der~:ner. Rl'si~tl'nsbrstemmdsc .1 ,. j,,rurcns· 
ning mikrober i urin forer tkkc sjd,kn ttl .lntibit'fl''·' 
misbruk. Dette kjcr sMl fol~t' ,\\ unkti~ pr<'Wt,t~n:n~ 
og oppbl'v .t ring .\\ urinpr~wer ,,,mt m.tn~lende k' .ln­
tit.niv vurdering ,\\ Jl' b.lktl'riolo~isk,• funn. l ikc 'ik­
ti~ som hvorl,-des m.ln utfører en ~sistensbt-stemmd-e 
teknisk. l.'r derfor /x•.J m.l.n rt.osi~tensbestemmer. R~•· 
stcnsbestemmclsc uten b.lkterioltl~isk Ji.l~n\'lse t•r som 
regel fork.mdig. Ot.•n .lnsv.ush.\\'ende lege ml derfor 
h.t den nod,·cndige b.lkteriologi~kc: hnJi~het, foruten 
.n det i en vi s ut~trekn ing ml finnes mulight'ter for 
Sl'kund,crdvrkning p~ spesi.\lmeJier os'. i l.lb<>r.ltt.'riet. 

De r<' ·istcnsbcstemmdser som utfore \'Cd 'Sre H 
b.lkteriologisk.· l.tbor.HMit•r (lcdct .w b.\kteriolos). er 
om rc~cl .\\ "'" tel.nisk ~t.lnd.trd. D<-t <:r holdepunkter 

for et ~t.ldt ~.l ms\ .1r mcll'-'"' ,\ntib.\k.tcrielle midkrs 
'irkning in 'itl'\l ,,~ dt•res kliniske.' effekt i de tilfdle 
h' M h.tktt.•ri'''''S '-'S klinikt'r l" l.,. rer • J..,,mme frem til en 
eti,llogi,k riktig in,ltk.hi~'"'~tilling f"'r resi$t<'n~~t~m­
mel. c t.'S ter.tpi. At rt.''tstcnsbe,temmd en. mulighett'r 
~''m tl'rapcutt~k ~runni.IS er kt.mmct i mi~k~iitt i n, n 
k~t,er, '"' ldl's kn.lpt met,l\l,,l,,~j,J..c prinsipp.."r dier 
b.\ku·rt,,J.,~<'r, h·knikk, men ,\" ikclser i Ji.lgn, 'tikk ', 
tt.•kntkl.. hth ult "''ltgc. ~' 1l...t i prtn et .agn in~ '-'~ <'ppbc-­
v.lring .t' Pl'l" er, t.'~ m.tn~lethll' "''nt.lkt mellt'nl resi­
'tcn,bnt<'mmd,cn' U hl\ ,•r t.'~ ,11.'11 N-h.\thtl<'nd klinike.r. 
P.t di'-'C fdtcr l'r ,t~'t 1'1.'" t,lr ,,mf~tttC"r\de re' i ·j,m •~ 
n. '.\"r,•nd,• i.'rh,,l,l \t',t m,\1\~l' ,\\ ,t.- , kehus søm ikke 
h.ar b.tkuri,,l,,gi,k 1.\l~t,r.th'rium i '"'"li~ t,)rs~nd ~ 
,...,m h.herer '~ pl ~~ne ['(, hh'thbl'St,•mmd,~r. Det er 
imitll,•rtit.l ikk,• nil ,,m :u •'tt~l ,tenn<- prAk ·i !>.ut utvik­
ll'S til 1 J-'nnc ~runnl.a~ f,)r ra j,,nt"tl kjt-n\,l«'.tapi, h i 
m.tn inlls<'r sin b<-ttren ning, $\\kt'r f~lic kontakt 01 sat­
scor l' src i.-hl'<'nC't rcrs\lll.llc til dt't~ fonn l. 



PYRAZINAMID, CYCLO SE RI N OG ETHIONAMID VED 

KOMPLISERT BEHANDLING AV LUNGETUBERKULOSE 

Av EMIL ASPEVIK 

(Fra: Lungeavdelingen, Haukeland Sy kehus, Bergen. 
Sjef: Overlege Jan Krohn.) 

T. norske Lægeforen. 1967, 87, 

De tre hovedmedikamentene isoniazid, streptomycin 
og para~inosalicylsyre beholder stadig førstcpla,ssen i 
tuberkulosebehandlingen. Imidlertid må mah regne med 
at etter hvert som tuberkulosemorbiditeten går tilba·ke, 
vil en relativt stadig større prosent av pasientbelegget 
ved tuberkuloseanstaltene representere residivkasus som 
tidligere har gjennomgått, og kanskje fullt utnyttet, be­
handlingsmulighetene med primære tuberkulostatica. D et 
vil da svært ofte foreligge resistensutvikling overfor et 
eller flere av de primære midler, eller intoleransefeno­
mener som umuliggjør et skikkelig behandlingsopplegg. 
Behovet for supplerende medikamenter vil således. rime­
ligvis i økende grad gjøre seg gjeldende. Ved Lunge­
avdelingen, Haukeland sykehus, har man til en vtss 
grad merket denne utvikling de siste årene. 

Det siste av de sekundære midler, ethionamid, ble 
tilgjengelig i Norge fra primo 1961. Pyrazinamid 
og cycloserin hadde vært i ·bruk tidligere, og allerede i 
1958 publiserte Bi r k el a n d & Ni s s en - M e y e r 
behandlingsforsøk med disse to medikamenter (3) . Frem 
til 1960 var de dog bare sporadisk i bruk hos oss. 

Årsaken til denne tilbakeholdenhet var at man fryk­
tet de alvorlrige bivirkninger som var rapportert, særlig 
overfor pyrazinamid, men også overfor cycloserin. 

Først en kort omtale av tre sekundære medikamenter. 

Pyrazinamid (pyrazincarboxamid): ()~NH, 

Tabell 1. 

Pasienter behandlet med sekundære tuberkulostatica 1961-1965 

l 
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1961 9 13-60 47 9 3 % (303) 
1962 19 15-69 52 6 7 % (274) 
1963 19 33-87 60 9 9,8 % (194) 
1964 26 23-78 50 7 14 % (182) 
1965 28 35-76 52 6 16 % (178) 

Totalt 101 pasienter. Lengste behandlingstid 30 måneder. I 
en del tilfelle. måtte behandlingen seponeres etter få dager 
på grunn av mtoleransefenomener. Tallene i parentes viser 
totalt antall pasienter behandlet med tuberkulostatica i året. 

I 1952 la S c h w a rt z & Mo y er (24) frem en pre!' . 
nær rapport om p~vis t tubcrkulostatisk effekt av pyrazina 1~ 
Deretter kom i rask rekkefølge en rekke publikasjonermt 
effekten av medikamentet i dyreforsøk (7). 01ll 

I mai 1952 publiserte Y e ager og medarbeidere (2S) 
forsøk med pyrazinamid i behandling av pulmonal tuberku. 
lose. I de følgende årene kom det en rekke arbeider, de~ 
dyreeksperimentelle, dels kliniske (25). De fleste konkludene 
med bra effekt av medikamentet når dette ble kombinen 
med andre tuberkulostatica. Særlig ble det rapportert gunstig 
effekt ved kombinasjon med isoniazid (8, 9, 17, 25). Entr 
hvert kom det imidlertid meldinger om bivirkninger, særlig av 
hepatotoksisk a rt ( l, 16, 25). Dette førte til at man de fleste 
steder har vært tilbakeholdende med å ta pyrazinamid i van­
lig bruk i tuberkulosebeha ndlingen. New and Non OfficUJ 
Drugs (1964) angir at patologiske leverfunksjonsprøver fore­
kommer i 10-20 %, og icterus i ca. 3 % av de behandledt 
tilfelle. I noen ti lfelle er det rapportert progress av lever· 
skaden etter a t pyrazinamid var seponert og med fatal utgang. 

C;:closerin (D-4-amino-3-isoxazolidinon) : 

H .> NHC C 

- l l 
H2C~0----NH 

I 1955 ble cycloserin isolert av Har ned og medarbeidere 
(14) fra Streptomyce.s Orchidaceus. Kort tid erter ble stoffet 
også fremstilt fra Streptomyces Gariphalus av Harri s og 
medarbeidere (15). 

In vitro forsøk utført av C u m m·i n g og medarbeidere 
(5) viste full vekstheming av forskjellige stammer av tuberkel· 
basiller med konsentrasjoner på 18-20 mg/ml. Forsøk på dyr 
viste relativt lav toksisitet. I 1956 publiserte Schmi dt _(22! 
behandlingsforsøk på tuberkuløse aper med cyclose~in ~~~~ 1 

kombinasjon med isoniazid eller streptomycin. Kombtn~sJOnen 
cycloserin + isoniazid ble funnet å være mest effekuv. ~ø 
rekke dyreeksperimentelle arbeider viste videre en temmebg 
rask resorpsjon fra intestinaltractus, og rask fordeling i hele 
kroppens vannfase inkludert cerebrospinalvæsken. 

Stoffets skjebne i organismen ble studert av N a i r og 
medarbeidere (18) med flere. Etter tilførsel per os får man 
maksimal serumkonsentrasjon i løpet av 4-8 timer, noe ~v· 
hengig av do$en. Studier over eliminasjonen av cycloserin vtste 
at ca. 58 % blir utskilt i løpet av 12 timer, med størst kon· 
sentrasjon i urin i løpet av 2-6 timer. Etter 72 timer er ca . 
65 % utskilt i urinen. Resten blir spaltet i ukjente meta· 
bolitter. 

• I 1955 publiserte E pst ei n og medarbeidere (lO) en pre· 
}' • dl' V hu· tmtnær rapport om bruk av cycloserin til behan tng a k 
man. tu~erkulose. I ae følgende årene kom det e~ re;el: 
publtkaSJOner over behandlingsforsøk med cyclosenn, ) 

l d l . k b' . . (ll 12 . a ene, e s 1 om tnaSJOn med andre tuberkulostauca ' 

Ethionamid (2-etylisothion ikotinarnid) : 

Utdrag av dette arbeid holdt som foredrag i Norsk Selskap f T b k l 965 
or u er u ose og Lungesykdommer 27. november 1 · 



Tabell 2. 

Mcdikamentkombinasjoner gitt: 

-p;razinam~d + isoninid + paraam~nosal~cylsyre 
Pyrazinamtd + . . . paraammosahcylsyre + streptomycin 

Antall 
pasienter 

Pyrazinamid + tsomaztd 

Pyrazinam~d . . . 
Pyrazinannd + tsomaztd 
PyraziMmid + isoniazid 

+ streptomycin + ethionamid 

14 
2 
8 
l 
5 
2 
2 Pyrazinamid + 

isoniazid 
isoniazid 

isoniazid + paraaminosalicylsyre 
isoniazid 

+ cycloserin 
+ ethionamid + cycloserin 
+ ethionamid + cycloserin 
+ ethionamid + cycloserin 

+ streptomycin + ethionamid + cycloserin 
streptomycin + ethionamid + cycloserin 

ethionamid + cycloserin 
+ ethionamid 

lO 
3 
2 .. 
3 

isoniazid + paraaminosalicylsyre 
isoniazid 

Isoniazid, det hittil mest potente tuberkulostaticum, er et 
derivat av isonikotinsyre. Et annet derivat, isothionikotina­
mid, ble syntet iserr i USA i 1951 av L e e. Dette viste en viss 
ruberkulostatisk effekt in vitro, men videre forsøk i USA var 
skuffende. Samme stoffet var i 1952 fremstilt i Frankrike av 
L i be r m a n n. Videre fremst illing og undersøkelSe av en 
rekke homologe ved Inst itut P asteur og Teraplix Lab. førte 
frem ril 2-erylsothionikot inamid som det mest lovende for 
videre kliniske forsøk. Særlig virket følgende egenskaper opp­
muntrende : 1. Preparatet var like aktivt mot isoniazid­
resisreme som mot isoniazid-følsomme stammer av Mycobact. 
tuberculosis. 2. In vitro viste preparatet bakter iecide egen­
skaper. 3. I dyreforsøk var effektiv dose mindre enn ventet 
ener den relativt svake veksthemning som var funnet ved in 
vitro forsøk. I 1957 ble det første kliniske behandlingsforsøk 
med Ethionamid startet av Br o u et (2). Senere er det 
kommet en rekke kliniske publikasjoner blant annet fra The 
Rcscarch Comminee of T he Brit ish Tuberculosis Association 
(20). 

.Resorps!on og eliminasjon: Bra resorpsjon gitt per os, men 
u.stkker gm per rectum. Bare ca. 10 % av inngitt mengde 
ft~nes ~forandret igjen i urinen i løpet av første døgn. Minst 
3 makuve metabolitter er ph ist i serum. Skjebne i organis­
men ~ed hensyn ti l fordeling i de forskjellige organer er ellers 
lue kJent. P o u q e t og medarbeidere (13) rapporterte dog 
god effekt ved behandling av noen pasienter med tuberkuløs 
meningitt. 

Med hensyn til dosering og bivirkninger viser man til 
omtalen av det kliniske materiale. 

Eget materiale 

l årene 1961-1965 ble det ved Lungeavdelingen, 
Haukeland sykehus, gitt sekundz:re tuberkulostatica 
(pyrazinamid, cycloserin og ethionamid) i forskjellige 
kombinasjoner mellom primz:re og sekundz:re midler, 
eller bare sekundz:re midler, til i alt 101 pasienter (tab. 
1). De gitte kombinasjoner fremg1r av ~bell 2. Pasien­
tenes alder varierte fra 13-87 1r. Behandlingstiden med 
s~kundære midler varierte fra f1 dager - 30 m1neder, 
gjennomsnittlig ca. 7 m1neder (tab. 1). Antall pasienter 
behandlet med sekundz:re tuberkulostatica økte fra 9 i 
1961 til 28 i 1965 . . Da samtidig det totale antall av 
pasienter som fikk antituberkuløs behandling gikk ned 
(tall i parentes i tabell 1), økte den del av pasientbe-

+ ethionamid 
+ cycloserin 
+ cycloserin 

36 
2 
7 

101 

legget som ble behandlet med sekundz:re medikamenter 
fra ca. 3 % i 1961 til ca. 16 % i 1965. 

Avdelingens indikasjoner for bruken av de sekundz:re 
tuberkulostatica har vz:rt: P1vist eller mistenkt resistens­
utvikling overfor et eller flere av de primz:re tuberkul­
statica, eller så alvorlige intoleransesymptomer overfor 
disse at et skikkelige behandlingsopplegg med de pri­
mære midler var umulig. 

Anvendt dosering: 

Pyrazinamid: 500 mg x 3-4 daglig 
Cydoserin: 250 mg x 2-3 eller 4 daglig 
Ethionamid: 250 mg x 2-3 eller 4 daglig 
Isoniazid: l 00 mg x 3 daglig 
Streptomycin: 0,75-1 g daglig, eller 1 g 3 ganger pr. uke 
PAS: 12-15 g daglig i 1 eller 2 doser 

I hvert enkelt kasus ble gitt den kombinasjon som 
man utfra kjennskap til resistens- og/eller toleransefor­
hold kunne vente hadde mest utsikt ti'! 1 gi terapeutisk 
effekt. De gitte kombinasjoner er således ikke valgt for 
innbyrdes sammenligning. 

Laboratorieundersøkelser 

Før behandling med sekundz:re tuberkulostatica ble 
satt i gang, ble det sendt ~kspektoratprøver til dyrkning 
på TB på Loewensteins medium. Under behandling ble 
videre innsendt nye ekspektoratprøver til dyrking pl 
TB med 4 ukers mellomrom. Ved oppvekst ble stammen 
resistensbestemt overfor de primzre og de sekundz:re 
tuberkulostatica. (Dyrkninger og resistensundersøkelser 
ble utført ved Mikrobiologisk avdeling. F. G. Gades 
Institutt, Bergen.) 

Med 2-4 ukers mellomrom ble bestemt Hb., SR, røde 
og hvite blodlegemer, serumuansaminase (SGPT), al­
kalisk fosfatase, thymol bilirubin og serumfarge. Videre 
ble undersøkt urinsyre i serum hos dem som fikk pyra­
zinamid. Serumtransaminase ble ofte bestemt med 2 
ukers mellomrom. 

De kron.ilke baållare er desolate kasus som bar ut-
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Tabell 3. 
Oversikt over pasientenes basilleforhold. 

Ble TB negative un- Ikke TB positive et­
TB positive ved start TB negative ved start der behandling med ter behandling med 

Antall av behandling med av behandling med sekundære midler i 2 sekundære midler Kronisk ~1•11L 
_p~a::s:.:ie::n::te:_r __ s:_:e.:_k.:_un:._d_æ_r_e_m_id_le_r ___ s_ek_u_n_d_æ-:-:re:-m-i_d_le_r ___ t_il_7~m:-::å;-n_e_d_e_r ----:---st_a::rt::-e-tl ______ kasus ""~~ 

101 56 45 17 29 --;--

--~--------------~~~~--~~~~~~--~--------1 Denne pasientgruppe var TB positiv på det tidspunkt sekundære midler ble satt inn, men senere ingen~ 
kronisk basillære er desolate kasus som har utskilt basiller konstant i 10-15 år. I'OSitJve.{lt 

skilt basiller i 10-15 år. Røntgenologisk er de karakteri­
sen ved utbredte bilaterale lungeprosesser med dels 
destruktive, dels fibrotisk skrumpende omd.der. 

T oleranseforhold overfor de sekundære tuberkulostatica 

Pyrazinamid: Behandlet 34 pasienter. 
God toleranse hos 23 pasienter, dvs. ca. 65 %· 
Tegn til hepatitt med transaminasescigning hos 3 pa­

sienter etter henholdsvis 2, 3 og 4 måneders behandling. 
Ingen av disse hadde icterus. En av pasientene var litt 
øm over hepar. SGPT steg til maksimum 175 E med 
samtidig bromsulfaleinretensjon på 43,8 %· Symptomene 
svant og laboratorieprøvene ble normale etter seponering 
av pyrazinamid. 

Urinsyrestigning i serum med ledsagende leddsympto­
mer hos 8 pasienter (ca. 25 %). De fleste anga l~tte 
leddfenomener som svant raskt etter seponering av pyra­
zinamid. Urinsyreverdiene ble også hurtig normal1sen 
etter seponering. 

Cycloserin: Behandlet 36 pasienter. 
God toleranse hos 26 pasienter (ca. 70 %). 
Epileptiforme kramper hos l pasient, 2 anfall. 

Psykiske forandringer: 2 menn i 60-årene ble opp-
stemte, fjollete, ukritiske. 

Andre bivirkninger: Angstkjensle, rastløshet, hodepine, 
parestesier og/eller uvelfornemmelse observert hos 8 
pasienter. Pasienten som fikk krampeanfall, og de 2 som 
viste psykiske forandringer fikk alle cycloserin 250 
mg x 4 daglig. Hos de pasienter som fikk 500 mg eller 
750 mg daglig, var bivirkningene små og sjeldne. 

Ethionamid: Behandlet 62 pasienter. 
. God toleranse hos 30 pasienter (ca. 50 %). De hyp­

ptgste klager overfor ethionamid var symptomer fra 
intestinaltractus S<?m anorex:i, . kvalme, brekninger, rue­
rus, borborygmi og diare. Disse bivirkninger føne til 
seponering av ethionamid etter n. dager til henimot l 
måneds behandling hos 26 pasienter (ca. 43 %). 

Tabell4 
ResisttnsMWikling mot sekund.ere tuberkulostatica 

Preparat 

Pyrazinamid 
Cycloserin 
Ethionamid 

sso 

Pri.mzr 
resistens 

6 
o 
2 

Resistensut-
vikling under Behandlings-
behandling. tid. Gjen-

Antall nornsnitt i 
pasienter mlneder 

11 
.of 
.of 

5 
8 
5 

Antall 
behandlet 

3.of 
36 
62 

Andre bivirkninger: Gynekomasti: 1 pasien p 
h. 2 . V . l h t. ttfc. c 1~r: . pastenter. e~ngo, s app et: 2 pasienter. p 

s:es1er 1 undereks~remttetene: 1 . pasient. Mela:na: 1 ~ 
stent? LeverfunkSJOnsprøvene VISte ikke tegn til! pa 
affeksjon hos denne pasientgruppe. Det ble hell : 
på vist tegn til nyreskade eller noen på virkning a:r blod. 
bildet. 
~d tabell 4: Seks av. pasi~ntene viste tegn til primzr 

reststens overfor pyrazmamtd. Tre av disse pasien 
har tidligere hatt opphold ved sanatorier som nl!Q 
nedlagt. Det var derfor vanskelig å få helt nøyakti tr 
opplysninger om eventuell tidligere pyrazinamid.J 
kasjon. På den annen side viser resistensbestemmdlt.l 
o:erfo~ ·pyrazi~amid en del variasjon. Det ble ikke på. 
vtst pnmær reststens overfor cycloserin. 

To av stammene viste primær resistens overfor ethio. 
namid. Dette svarer omtrent til den frekvens som andre 
har funnet. 

Overfor b~de pyrazinamid, cycloserin og erhionamid 
var der noen f1 pasienter som viste begynnende resistms­
utvikling etter 4 ukers behandling. Videre dyr~er 
p~ TB var imidlenid alle negative, og resistensunder· 
søkelsen kunne derfor ikke gjentas. 

Resistensutvikling overfor primære tuberkulostatica 

I de fleste tilfelle beholdt man isoniazid i kombinasjo­
nen, selv om det tidligere var rapportert begynnendt 
resistensutvikling overfor dette middel. Hos de lal;­
varig- eller kronisk basillære kunne man iaktta økdt 
resistens overfor isoniazid, samtidig som det kom up 
på resistensutvikling overfor et eller flere av de øvriu 
midler som inngikk i kombinasjonen. For øvrig var ck1 
lite påviselige forandringer i følsomheten overfor & 
primære midler som ble brukt. 

De kroniske basillære kasus {tab. 3), var med l ~ 
tak resistente, eller viste begynnende resistens ovcricr 
to eller alle tre primære tuberkulostatica på dtt li~ 
punkt behandlingen med ' sekundære midler ble surteL 

Effekt av behandlingen (tab. 3) 

Av det totale antall på 101 pasienter nr dtt -: 
. . :l 

pastenter som senere viste seg ~ vzre TB negaore :-
det tidspunkt sekundzre medikamenter ble satt inn. Ø 
de øvrige 56 pasienter var basillzre. Av disse sistt r.: 
29 pasienter TB negative ved neste dyrkningsprø"c er.r: 
4 uker, og senere ble 17 pasienter TB negativ ~ 
behandling i 2-7 måneder. Således ble 46 av de O!'P" 
rinnelige 56 basillzre pasienter TB negativ uøder ~ 
tingen og ingen av disse har flu residiv pr. 1/5 t961-



Dette resul tat bn imidlertid ikke bare ti lskrives de 
sekundære tub.:rkulostatica som har vært brukt. De fleste 
pasienter ha~de .vært under behandl in~ med p rimære 
tuberkulosrattca 1 kortere el ler lengre r~d p~ det tids­
punkt a l~orlige h ivirknin?er, eller rnppo.rtert resistensut­
vikling gJorde overgang ttl sekundære mtdler nødvendig. 
1 det videre behandl-i ngsopplegg inngikk oftest de pr i­
mære medikamenter som basillene fortsatt var sensible 
overfor, og som pasientene kunne tolerere. A t pasientene 
hadde vært p~ kurmcssig regime en tid, spilte rimeligvis 
ogs~ en rolle for det videre forløp. 

J en kombinasjonsbehandling med flere preparater vil 
der som kjent all~id være meget vanskelig eller umulig 
1 yte det enkelte preparat ret tferdighet, og da særlig 
med hensyn til effekt. 

N3r det gjelder intoleransefcnomener, er forholdene 
noe enklere, idet man kan seponere alle medikamenter, 
og s~ begynne igjen med et ad gangen i noen f/l dager. 
I de fleste til felle vil man da ha f/ltt et visst holdepunkt 
for hvil ket preparat er det skyldige. 

De gitte kombinasjoner av primære- og sekunda:re 
tuberkulostatica ga i fler taHet av t ilfellene tilfredsstillen­
de klinisk bedring med svinn av luftvcissymptomer, hed­
ret almentilstand, fall av SR og stabil abasillaritet. 

Rontgenologisk bedømt var regressen til fredsstillende 
hos alle s~ nær som 10 kasus. D isse p asienter har vært 
konstant basillære i 10-15 /l r og har vært innlagt i for­
skjell ige sanatorier. De har gjennom /trene fa tt en rekke 
kurer med primære t uberkulostatica, og i noen tilfelle 
ogs~ kortere perioder med pyrazinamid og/eller cyclo­
serin tidligere. Rundt 1950 var det ogs/l noen som had­
de f~tt paraaminosalicylsyre i perioder. D isse pasientene 
m1 k:trakteriseres som desolate kasus (fig. 1). Noen av 
disse pasientene viste i en periode avtagende luftveis­
symptomer og noe bedring av a lmentilstanden, men 
ellers ingen objektive fo randr inger hverken kl inisk eller 
rontgenologisk. Ingen ble stabilt abasillær. Fem av disse 
pasientene er n/l døde : 3 døde av tuberkulose, 1 døde av 
cancer recti, l døde ~v cor pulmonale med kardio­
pulmonal svikt (tab. 3). 

Diskusjon 
Som det fremg/l r foran, er dessverre hvert av de 

sekundære tuberkulostatica pyraz inamid, cycloserin, 
ethionamid beheftet med en del bivirkninger som til dels 
kan være av a lvorlig a rt, og bruken av dem krever 
derfor omhyggelig kolinisk og laboratoriemessig over­
vlking. Men hvis disse muligheter er til stede, vil man 
i flertallet av t ilfellene kunne oppnå betydelige terapeu­
tiske resultater ved en fornuftig kombinasjon av pri­
mære og sekundære tubcrkulosratica, eller ved kombina­
sjon av bare de sekundære midler. 

Nh man skal starte opp behandling av residivkasus, 
er det uhyre viktig l begynne med en kombinasjon som 
gir mest mulig terapeutisk bredde og søke A holde denne 
behandling g&ende til resistensforholdene blir avklaret. 
Ved starren vil det nesten alltid foreligge usikkerhet 
med hensyn til basillenes følsomhet overfor de enkelte 
medikamenter. Man bør derfor begynne med en kombi­
nasjon av 3 medikamenter, og i noen tilfelle kan det 

Fig. 1. 
S. I. Totaldestrucrt venstre overlapp med kjempekavitet i 
top~en. Betydel ig ~ffeksjon av underlappen med kaverner os 

mmdre destruksJoner. I høyre overlapp større og mindre 
kaviteter. 

være aktuelt l gi en kombinasjon av fire i den fente 
tid. 

Enklest og med minst ubehag for pasienten er be­
handlingen vanligvis hvis man er sl heldig at basillene 
er følsomme og pasienten kan tolerere et eller to av de 
primære tuberkulostatica. Særlig gunstig er det hvis det 
fortsatt er følsomhet overfor isoniazid, da dette middel 
gir en god kombinasjon b&de med pyrazinamid, cyclo­
serin og ethionamid. Men dessverre er det sl at det 
oftest er isoniazid basillene først blir resistente overfor. 
Imidlertid foreligger det mange observasjoner som taler 
for at det kan være gunst ig å gi isoniazid, selv om det 
skulle foreligge begynnende resistensutvikling overfor 
dette middel. Ved Lungeavdelingen har man derfor be­
holdt isoniazid i kombinasjonen som et 3., eller even­
tuelt 4. middel, iallfall til full resistensutvikling er pl­
vist. 

Mange pasienter viser alvorlige intoleransefenomener 
overfor paraaminosalicy !syre. I slike tilfelle represen­
terer de sekundære tuberkulostatica brukbare alternati­
ver, idet b/lde cycloserin, ethionamid og eventuelt pyra­
zinamid, kan erstatte paraaminosalicylsyre i en kombina­
sjonsbehandling. Følgende kasuistikker illustrerer dette: 

.A. L. født 1925, flyktning, ble innlagt i LUJ\geavdelingen i 
februar 1962 med utbredt infiltrasjon i venstre !unges over­
lapp med stor kaverne i apic:oponeriøse overlappssegment, 
samt infiltrasjon og mindre kaverner fortil i venstre under­
lapp. TB positiv i direkte preparat. Et par dager etter start 
av behandling med doaiazid + atreptomyc:in + paraamino­
salic:ylsyre, fikk han en sver dermatitt. Da denne gikk tilbake, 
startet man isjen med i10niazid os deretter streptomyc:in. 
Etter noen daaer fikk han opl ethionamid, og denne kom­
binasjonen aikk fånc. Ener noen uker oppsto det vansker med 
streptomycin, al dette mine seponeres. Han fikk videre isonia-
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Fig. 2 a. 

A. L Utbredt affeksjon av '"ensrre O'\"erlapp med S'\"Zr ka'\"eme 
i apicoposteriose segment. I underlappens anterobasale dd flere 

mindre kaverner og smådesuuksjoner. Pleuraexudat. 

Fig. 2b. 
Etter 11 måneders behandling. Moderate fibrose restforremin­

ger. Kavemelukning. 

-z.id + ethion~id i tilsammen 30 mlneder, med meget god 
toleranse. St~b_ih abas~ etter_ 4 måneders behandling. Det 
kom rask kltmsk bednng, og tilfredsstillende ronæenol~sk 
regress med kavemelukning (fig. 2 a-b). " » 

H. V., f•tlt 1925. Tidligere sanatoriebehandlet, og fikk den 
gang en 4 . costas thoracoplastikk. I januar 1964 innlagt i 
Lungeavdelingen med svzn residiv. Røntgenolog" k bil ra1 

l · f"l ts are e u ne to • trater og flere svzre kavern-r 0 · fiilr.'- ._ . ~ • enne pastenten 
.... valme og breknmger av paraaminosaJ1"cylsy • 

Og-• . . re, som mane 
seponeres. ,... l_•gnende reaksJOn pl ethionamid. Han ble <>gU 
uvel av cyclosenn. HeJdi.....,is gikk ko b" . 

<> • m tnasJOnen nrepromy-
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cin ..- isoniuid ...L p] r.uinamid godt. P;uienten h 
abasillzr ener 3 måneders behandlin~. God 1'6:1· e ~ 
regress og sannsynlig ka"emelukning. I', ke tq;n til ~ 
sjon hos denne pasienten ( fig. 3 a-b). ~ 

Ethionam_id er. på lin!e. ~~ paraaminosalj.:ylsy:e ~~ 
det gjelder mtestmale b1nnmmger. lmoleransen ei' 
vel spesifikk, idet man ofte ser pasienter SOtn har ." 
sterk intoleranse o,·erfor paraaminosalicy!sne_ ~ 
som tåler ethionamid godt. Det omvendte f~c < 

o p~ d . . al :::.. 
ter man ~a .. a grunn _av ~ mtesun e bi~..r~~ 
egner kombmasJonen eth10nam1d - paruminosal:~ 
seg sjelden. A,. ~g cil kan man dog se pa.sien::~ ~ 
rolererer begge d1sse preparater over lengre ti~ 

I den senere tid er der rapporten en dd tilid!e 
tegn ril le,·eraifeksjon etter bruk av ethionamid /:: 
21). Pyraz.inamid har de fleste ,·zn tilbakeholdende~ 
på grunn a,· faren for le,·erskade. Denne risiko e ~ 
nok, men det ser ut til at man ,-ed iorsikcig dose:=-Z! 
nøye klinisk og laboraroriemessig o,·en-åkning ni~ 
unngå at varig roksiske skader oppnår. Lik~el e ~ 
nok riktigst å ,·ære tilbakeholdende med p~ 
så lenge man har full terapeutisk dekning med et~-: 
midler. Imidlertid er situasjonen ofte slik ar illl:l ::.: 

ta i bruk alle medikamenter man rader over ior i :1: 
skikkelig behandlingsopplegg. Det er da iulh iOiWl."h 
å bruke pyraz.inamid, men under noye kontroll. · 

Cycloserin er det av de sekundære ruberkul~ 
som gir minst bi,-irkninger h,-is man holder en <last~ 
under 1000 mg daglig. Y ed storre doser >il neuro-?>•L"­
toksiske bi,·irkninger opptre relatin hyppig. De:~;:.. 
enkelte hold ,·æn he,·det (6} at 150 mg x 1 ~g e: 
tilstrekkelig dose. Denne dose er rimeli~-is ior ~ll" ~ 
bør neppe brukes annet enn til pasienter unde ~: tf 
Til pasienter med storre kropps,·ekr bor m.lll ::JOi ; 
minst 150 mg x 3 daglig. Hos pasienter med nedsar. ;:~ 
funksjon bor det un·ises forsiktighet med doser.ngeo. 

Det er vist at cycloserin er a,· ,·erdi i komh:U,-xu 
med erhionamid idet tendensen til resistensum!ding~­
for ethionamid blir retardert (10). Dette st~ ::i:: 
\'"alllig erfaring at kombinasjon a,· to eller tlere =-~­
kulosrat ica vil forsinke resistensun·ikling mot ht"e:: Il" 

dem. Dette forhold synes også å gjelde for de sek:~ 
tuberkulosratica. 

Sekund.fr trippelmedikasjon ( pyr.nin.Jmid -;-CJc!!JS(C. 

+ ethionamid) 

Sekunda:r trippelmedikasjon ble bare gitt til 4 ~ 
ter i dette materiale. En av pasientene viste rd.uir. ;..~ 
toleranse og boldt det !!ående i 5 måneder med kOf""Jr. 

~ . 
avbrudd. Denne pasienten ble også abasillzr. IX = 
pasientene viste betydelige bivirkninger og kl~"tt r­
trenhet, slapphet, hodepine, halme, aooreD. ~-->.­
panikk-kjensle, etc.. Pla~e var så vidt utnlte ~Ø 

~ :kk " 
var nod,,endig å ta pauser i bebandlingm. ~bn n_ ~ 
inntrykk at det er temmelig vanskelig i gjeo0\)(!1.~ 6 

sekundær trippelmedikasjon gjennom lengTe tid.~~ 
ver en veldig innsatsvilje hos pasienten til l ~ 
fore behandlingen trass i de ubeh.1g som er. t~ 
med denne. Denne bebandlin\!etl krever ogsJ- • . ~ ~-..-...::: 
mnsats a\' legen, idet man igjen og igjen mi ~ 
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111
,ncri.d1· p~ J.(, p.tsientcr h vtll'>l v IS 1-\~'~'iddt· ~ ~o~jcnnom­

fu1'l' l ~n bch .ntdlill~ 111cd scku11d.c1' Ll'iPt)clmcdill,\Sjon. 
Alle ~ \.11'\C t 111cd ,1llc J s,;kunlh\'1'1' midlc1·, 11\CII fot'lSt\ttc 

111
cd l 111n lik.1111l' IILCI' etter at de v.1r blitt .lbtlsi lhcrc. 
0~~~ hl' l' 1•,11' dc1' bctytklil\c V,li\Slll'l' 11\CU gjcnnomfol'in· 
geil ,1\' hd l.llldlillgCII, tll\ hyppisc ktH'lC p,\USCI' tn~llC 
inn,kvll''· Re,ull.net et' imidkrtid bcnwrkdscsverdig 
godt. 1\!.111 ,.il dt>l\ ,\1\l,\ .It d1•t vil v.\'rc mesl't v.tn~kdig 
~ .:it'lllllllllfure c11 tilw.u·emlc 1.111\o\titbbcll.\lldling t\V et 
nor,k l'·''icllllll.lleri.dc ,\\' denne k.Hegol'i. 

l l. V. Sv,\:r k,tvNn~ i lllt)'l'll 1111'1'· Thur,\~lllll.lnikk vllMtro 
ltli'P· 'l\1111h utbredt i hc1111" \un11~1· fl'r,\..11 ~matlll\tnlktivll foei. 

K cmk/"sjon 
Dt· 't·kuml.crc tuberkult\\t.\l ic,l, pyr.vin,\mid, 9do~c­

rin. t' lhioll.tllli tl , rcprewnll'l'er vc:1·dif ull c tihkudd til v~rl 
hch.lmlling,potemi.de overfor lllherlndo~c. l de kommen· 
tie .Ir ,. jl m,\11 r imd i~vi s i nkende ~r.1d Jll~llc bruke 
di"t' \ncdik.llll l' lller. P.l~ i enll'l\e ll'l'll(;el' dog noyc ovcl'· 
vSknill(.\, hSde p:\ ~run11 ,1v cvellluellc ,\lvorli~c bivirk· 
ningt'l' \1)111 11.111 opptre, o~ fonli åi~se p.1sic11tenc hyppig 
u·cn(.\t' l' opp11lllllll'in~ o~ ovcn.ddse ti·l 1\ fortsette be· 
h,tll tll in(.\t' ll ~~ ~ ~· mindre .dvodi~c, men fell' p.1siclllcll ubc• 
h.1~c l i~c, hi virl111i11 ger 111dde1' se~. 

lkh.tlldlillgell bu1· .dltid st.ll'te i syl1ehus ~o1n r:\dct' 
O\'CI' tihtrckkclig labor.uoricsel'l"kc. P.ISilllllCl' som l"\1' 
vi11 (.\IHI toll'I'.III ~C i 4- ll u\\CI', vi \ det VlCI'C (OI'SVMllg :\ 
bch.111dk .1mbu\.\llt med cyduscrin og/eller cthion.\mitl, 
lwi' P·''iell tc ll k.111 kt>nu·ollercs hyppig. Pyr.IZilh\1\lid bor 
U.lrC ll lll ll,\kWi\ si~ utenfor sykehus, Og b,II'C hvi k.OII• 
trnllcll k.111 11icnnomfu1·e~ omtrent ~ikc nuy.1ktig sot\\ om 

po~,it•mcn l~ i ,ykehmet. 
Pnm.crc tubcrkultl\t,\li~\1 bur v1cre med i kombin.\~jo· 

ncn n~r deuc er mulig og riktig ved vurdcrh\g ,\V den 

tcr.lpcuti,ke ,itu.\\jon. 
Det er meget viktig i ~\.uten ~ gi en kombill.t,jon .w 

mcdik.unc11tcr ~om Kit• \llll'\l mulis tcr.lpcutisk bredde, 
liK l\ic11nomfurc denne bdl.llltlling til m>y.\kttgc tlpply~· 
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I.IIIKlithbch.lml l i Ill\· 
'l'r,u~ i .Il van tcntpeutiske 1\I'N~'III\I overfor tubcrkulo• 

ac er t·cl.ni vt ~wrt, ~~~~ 1111\11 do~ mctlsl nt V'i fm·m\lt 
venter pa det .1bsnluu idl•l'llc tubcrku\t)stl\tkunl. 
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STAFYLOKOKK-ENTEROCOLITT 

.At1 OLE]. MALJt 

-l'"kd.:>:nrnen seiler under mange na,·n. stajylokokk- •· Malign gruonlidelse. 
l"':n«olm. pstudomnnbranos tntn-ocolitt, ak11tt post- - S · ..lL.l_ dl 

:>. teroa~an ede. 
o:'f'T.J:.t o::trocolitt, nt kroti.strmdt eller diftn-isk mtt- 6. Bredspektret antibiotica-bebandlede. 
~ol1::. o~ endelig antibiotisk m ttroco/ju. Det siste na..-.. 7 T 

·.. . • arm-steriliserende. behandling. 
p~.se:~ .u behandling med bredspektrede antibiotica · 8. Ligget lenge nok i sykehus (1-2 uker?) til 1 bli k~ 
trec"J•:vkEner). penicillin G pluss streptOmycin, eller pre- nisen (nese-hals) med endemiske st~ylokoller (ofte 
o-?C.tciv crarmsterilisering. med neomycin, bacitracin peniciUinase-produserende). 
d!~ ik:..e-resorberbare sulfonamider, kan endre ileum-
.:o~n-rn:krobefloraen så radikalt at superinfeksjon med 
d~·!.:>kokker, neds>elget fra nese-hals, koloniserer rynn­
D .. tm og colon for den nonnale stafrlokokkhetnmende 
~-obebaJanse er gjenopprettet. Hm stafylokokkene er 
t:lr~:o~ln-produserende, urrikles en mer eller mindre 
iub!nam enterocolitt .. 

Som kjent er de flesre matforgiftninger fremkalt av 
sniylokokkeos enteroroxin (exotoxio), som er meget 
~.-_rme:esisrent . Koking i en hal..- rime inaktiverer ikke 
roxinet. ~fennesker, aper og kanunger er de eneste spe­
eies som er sensici'"e for enrerocoxinet, som gir en ..-old­
s:Y.:t s!.imhinne-irrirasjon med byperemi, ødem, exsuda­
sjo::~ a\" proteinrik ..-zske til lumen og eventuelt avstøt­
ning a~ deler n mucosa med fibrin som pseu~mem­
b:-an~. fom og f remst fra colon. 

:\tatiorgiftning på grunn av stafylokokk~teroro:rin 
er ceon iorbigåeode, ikke-infeksiøs gasrroenteritt som kom­
mer 1-3 timer etter måltid som inneholder roxinet, med 
brekninger og kolerifonn diare. 

StafTiokokkenterocolinen er derimot en in/tksjon med 
boy letalitet h is ikke spesifikk behandling sener inn 
tidlig, dette gjelder sa:.rlig bos eldre pasienter. 

:\ c sykdommen opptrer først og fremst ener abdomi­
oale operasjoner, forklares ..-ed at nedsatt peristaltikk 
med sruming a..- tarminnhold fnoriserer rask ..-ekst a..­
p;nogene stafylokokker. Tynnt2r1DenS og colons sel"­
rensning for mikrober a..henger i bøy grad a..- normal 
perista] tikk. 

Sta:fylokokker er nå solid endemisk etablen på de 
fleste sykehus, szrJig ~ de kirurgiske a,•delinger. 60-
80 CC a'" pasienter og personale bar stafylolrokker ett 

eller flere steder på sin kropp og sprer dem til miljøet 
(4). Frekvensen a,· pe:nicillinase-produserende stammer 
på sykehus stiger proporsjonalt med bruk av antimikro­
bieU terapi (1). 

Stafvlokokk-enterc:JCOiinm er derfor i økende grad en 
iarrog~n sykdom i kj.lvanøet av såkalt profylaktisk an­
ribioricabehandling ener operative inngrep og a..- pre­
operativ .. tarmsterilØerinc• ved colon-kirurgi. 

Szrlig utsatt er pasienter som faller i en eUer flere 
av følgende katqociel': 

l. Eldre med øcdsau almentilstand. 
2. Diabetikere. 
3. Uremikae. 

Stafylokok.k-kolonisering av vestibu.lum nasi uten 
kliniske symptomer (symptomfri bzrer-tilst211d) betyr 
imidlertid ikke at pasienten nødvendigvis vil utvikle 
entero-colitt, selv om stafylokokkene koloniserer gastro­

intestinaltracrus postoperatin .. Dette skjer bare hvoc sta­

fylokokkene er enterotoxindannende, og heldigvis synes 
ennå bare et fltall stammer å vzre sterke enterotoxio­
produsenter .. Staph .. albus er en nzrmest normal saprofytt 
i colon og danner aldri enterotoxin .. Noen koagulaseposi­
ti,·e Staph .. aureus (penicillinresistente eller sensitive) kan 
lage enterotox:iner, • serologisk forskjellige typer er 
identifisen (A-D; A og B er alminneligst) . .Enterotoxi.oet 
i tarm gir direkte lokalvirkninger (enterocolitten), men 

kan også gi fjernvirkninger ener resorpsjon (toxemi med 
bypotensjon-sjokk-, i sjeldne tilfelle nyrebarknckrose). 
Invasi..- stafylokokk:infeksjon (sepsis) kan opptre ved 
sterkt nedsatt immunfors..a.r. 

Sta/ylokokk-mterocolitttns symptomatologi 

Merk at diar; WJ tlltr~ ~t stnt symptom! Man kan 
(4) regne med tre symptomarologiske typer av entero­
colin: 

l. Kolmform. med rikelige, vanntynne, oftest grøn­
lige unommelser, meteorisme, diffuse ~r­
ter, boy feber, snan fulgt av sirkulasjonssvikt (sjokk) 
med oliguri. 

2. Paralytisk ii~NS. uten diare inirialt, denne kan kom­
me senere i forløpet, okende meteorisme, brekninger, 
ofte rikelige, e\·entuelt fekulente. Sjokk utvik.ler seg 
grad'-is, hele sykdomsforløpet er mer prottahert enn 
,.ed den kolerifonne type. 

3. Sjokk initialt, diare kan mangle belt eller komme 
senere. Ttlstanden kan simulere hjerteinfarkt eller 
S\"Zr lungeemboli. 

Diagnosen er i første rft.ke en klinisk diagnose (3). 
Behandlingen ml startes uten opphold pl ~ 1Kell 

a \"ente pl bakteriologisk bekreftelse (fzces-kultur eller 
mikroskopi, oese-ba.lskultur). 

Sjokk-mekanismene er exsudativ bypo~emi med aw­
re eller mindre komponent av JllOCStaDdsbr..panlyse_ 
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liter øuacellulzr vzske kan akkumuleres p/l kort 
i hele tannuactUs og precipitere dehydreringssjokk 

lbclos fw det er kommet ytre vzsketap (diare, brek-
Jliager). . . 

JHhønJiing~n har ro komponenter som settes mn sam-

tidtg: 

l. Antisjokk-rerapi (volumterapi). 
2. Spesifikk antibiorisk terapi. 

.AJ. 1. Reduksjonen av interscitiell vzske og plasma­
volum ml erstattes raskt og rikelig med kombinasjon av 
isoton~ ~l~ktrolyttløsninger og plasmasubstitutt. Blod­
transfusjon er bare indisert hos anemiske pasienter. Som 
elektrolyttsubsnitusjon foretrekkes Ringers laktat, eller en 
blanding av 3 deler 0,9% NaCl og 1 del 1,4 % 
NaHC03 . Som plasmavolumøkende middel kan brukes 
dextran i isoront saltvann (Macrodex 6 %, Intradex 
6 %, Rheomacrodex 10 %)· Rheomacrodex er det raskest 
volurnekspanderende preparat, men volumeffekren er 
mindre varig enn for de mer høymolekylære denraner, 
Macrodex og lntradex. Gelatin-preparater (Gelifundol, 
Haemaccel) er også effektive. Vanlig citratplasma er som 
volumekspanderende middel ofte mindre effektivt enn 
andre kolloider på grunn av ra.Sk lekkasje ut av kar­
systemet, betinget av immunologiske faktorer som er 
umulig å forutsi hos den enkelte pasient. 

Volumterapien skal gjøres under kontroll av time­
diurtse. Hos eldre eller meget dårlige pasienter er måling 
av det sentrale venetry~k under volumterapi ofte ril 
stor hjelp for å kunne vurdere hjertets pumpekapasitet 
i forhold ril infusjonshascigheten. Volumterapien fort­
setter til pasienten er ute av sjokket; dvs. til pasienten 
er tørr og varm på hender og føtter, cimediuresen er 40 
ml eller mer, og blodtrykket adekvat og stabilt med 
vidt pulstrykk. Så lenge diareen fortsetter, må meng­
den så vidt mulig måles og væsketapet erstattes med 
de foran omtalte elektrolyttløsninger. Vanntilførsel i 
form av kullhydratløsninger må heller ikke glemmes hos 
de ofte høyfebrile pasienter: i tillegg til volumterapien 
med kolloider og elektrolytter gis 1500-2500 ml 10 % 
inverrose pr. døgn, de høyere doser hos febrile pasienter. 

Osmotisk diurese med mannirol {20 %) eller sorbirol 
(40 %) kan bli nødvendig hvor ikke diuresen øker ril 
minst 40 rnVtime etter at pasienten er ute av sjokk etter 
kriteriene ovenfor. 100-200 ml mannitol eller sorbitol 
intravenøst bør da gi signifikant diureseøkning i løpet av 
1-2 timer. Hvis ikke diuresen øker som ventet, kan 
sjokket ha føn til renalt betinget oliguri {akutt tubulær 
nekrose) som kan gjøre dialysebehandling nødvendig 
(perironeal eller hemodialyse). Hos sterkt dehydrerte 
pasienter hvor volumterapien innledes først når det er 
etablert oliguri (timediurese 20 ml eller mindre), bør 
man ikke starte volumterapien med lavmolekylært dex­
U:U (Rh~acrodex) da man kan risikere en så høy­
?Ukøs unn at dette p~r s~ kan forverre nyrefunksjonen 
og akselerere utvikling av akutt tubulzr nek.rose. 
Ti~g ~ e~ergisk. volumterapi med elektrolytter og 

kolloider vtl 1 de aller fleste tilfelle gjøre vasopressor­
behandling overflødig. Finner man l mltte supplere med 

vasopressor (Aramin), bør dosen v.ære ~oderat (S-to 
mg/time i drypp) slik at man fonnnn~v1s utnytter me­
tararninolets positiv ionotrope effekt pa myokard. Noen 
.-kosmetikk på det sysroliske blodtrykk» må ikke prak­
tiseres, da gjennomblødningen av viscerale or~ner (ny­
rer sædig) kan reduseres av større doser og bnnge pasi­
enten fra en reversibel prerenal, funksjonell oliguri over 
i akutt tubulær nekrose. 

Det akutte kalil4m-tap 1-.--an være betydelig (diare­
væsken inneholder 40 mEkv/1 eller mer kalium). Det er 
tilrådelig ikke å gi kalium intravenøst før diuresen er 
kommet i gang, hvis ikke pålitelige serumanalyser viser 
en signifikant hypokalemi (under 3 mEkv/1). Det er 
observert oppril 16 liter diare pr. døgn ved stafylokokk­
enterocol1tt, og ved obduksjon er funnet opptil 5 liter 
tarminnhold, taU som ekv·ivalerer funn ved kolera. 

Ad 2. Da de fleste stafylokokk-enteritter på sykehus 
nå skyldes penicillin G-resistente stafylokokker, er det 
spesifikke middel mot infeksjonen et av de penicillinase­
resistente stafylokokk-medikamenter: 

a) Methicillin (Belfacillin, Lucopenin) 
b) Oxaaillin (Prostaphlin) 
c) Cephalotin (Cephaloridin, Keflin) 
d) Vancomycin (Vancocin) 
e) Lincomycin (Lincocin). 

Disse preparater gis parenteralt, da de er syreømfint­
lige og 'inaktiveres i ventri'kelen hvis syresekresjonen er 
bevart. Det er dog referert (5) at vancomycin gitt oralt 
har utmerket effekt ved stafylokokk-enterocolin, for­
modentlig fordi syreinaktiveringen har vært minimal i 
.den akutte sykdomsfase. 

f) Cloxacillin (Ekvaoillin) 
er virksomt både parenteralt og oralt tilført, og 
g) Fucid·in er virksomt oralt. 

Man skal gi store doser av det medikament man vel­
ger. Effekten er oftest dramatisk: temperaturfall og av­
tagende diare allerede etter 1-2 døgns behandling, sta­
fylokokkene forsvinner fra avføringen etter 1-3 døgn. 
Da det hos debile eller steroidbehandlede pasienter alltid 
er sjanse for septiske komplikasjoner, foretrekkes inten­
siv parenteral be'handl1ng, eventuelt sammen med oral 
spesifikk medikasjon. Vår rutine er nå Ekvacillin intra­
venøst eller intramuskulært l g, deretter 0,25 g hver 4. 
time i 4-5 døgn. Når brekninger er stoppet, 2 t'abletrer 
(a 0,25 g) hver 6. time i 4-5 dager. All annen antibi<r 
cicabehandling seponeres under den spesifikke stafyl<r 
kokk-behandling. 

For å påskynde reetablering av normal tannflora har 
klyster med oppslemmet normal-fæces gitt gode resul­
tater. 

Pasienten bør isoleres så lenge det er diare med posi­
tive fæceskulturer. Alt stell gjøres med munnbind og 
plasthansker for å minske risikoen for spredning av 
sta fy lo kokkene. 

Profylakse 

Mekanismen for kolonisering av ga:stro-intestinaltrac­
~s posropera~vt med stafylokolqrer er formodentlig all­
ttd denne: pastenten er symprornfri bærer av stafylokok-



ker i m-:;c, c~·l·n~udt l'~s.\ h.tls, og infis\'1:\'r tannen via 
neJs,·~lgct sinn 1 den_ In p.tctd ... • t'llcr .. tnacidc postopera-

tl·,·e t.tse. H\\)r multg, bor ~..k·t .tllnd tas pr"' . . cvperauve 
nest'-h.tlskoltutW. Ho~ dl.' p.tst~..'.ntl.'r som har sr.tfylokokk-
pVSitin~ kul~ur~..·r. syn ... : det r:hJOndt 1 gi et pcmicillinasc­
resistent st.ll) lokoklm~dd~l tr:t oper.tsjonsd.tgen i 5 dogn. 
Denn~ profy~.tkse er s.l ndt Jl'g wt l'nnå ikke systema­
tisk g 1cnnomt~lrt ell~r undemfkt med hensyn på freknms 
a,· postoper.ntv statylokokk-enterocolitt. I de få tilfelle 
h,·or ,-i har brukt d...-ne prinsipp hos proo~r.uive b-. r- ~rere 

.n· (l'\.: i ·ren~) st.t_tylo~okker,. lur dc:-t til tross for pre-
operatw tarnunn epsts (B.tctmycin) Yed colon-kirurgi 
ikke kommet symptomer på enterocolitt, og fzceskultu­
rer h~tr ikke inneholdt st:tfylokokker. 

For/.:tttrm.< o~drtsst: Ulln-.fl sykthMS, Oslo 1. 
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SLUTTBEMERKNINGER 

At~ ) . .\lYREN 

T. norsÅ·t L~gt/orm. 1967, 8:", 931-932. 

Kurset i g:mroenterologi, Del l, oesophagus, ventrikel 
og tynn- og rykktarn1, har understreket at en eksakt 
diagnose er det mål vi bor stille oss nlr vi stlr o'•erfor 
en pasient med plager fra gasrroinrestinaltractus. Det er 
spesielt viktig med en noy<tktig anamnese og klinisk 
undersokelse, laborarorieprover inkludert. Men dette er 
ikke nok. Vi må vite noyaktig hvor lesjonen sitter, av 
hv·a natur den er, og h'·ilke funksjonsforstyrrelser den 
har fo rt til. Til dette formål har man i dag forfinede 
romgenuodersokelsesmåter, endoskopi, endofotografi, 
cytologi, biopsi, endoroniregistreringer, telemetri og se­
kretundersøkelser. Hertil kommer en rekke absorpsjons­
tester og isoropundersokelser. 

I dag er det såledt'S ikke nok å noye seg med en al­
minnelig rontgenundersokelse og en serie benz.idinprover 
i avforingen for å finne en tumor Yentriculi eller stille 
differensialdiagnosen mellom benigne og maligne ulcera. 
ForutSatt at man erkjenner at noe kan yres overfor 
disse pasientene, må det V%re berettiget å si at de har 
krav på en undersøkelse som omfatter blde de forfinede 
rontgenundersokelser som kan bys, gastroSkopi e'rentuelt 
supplert med gastroforografi, en eller flere cyrologiske 
undersokelser og om mulig biopsi. Det er ogsl nyttig å 
utfore en kvantitativ undersøkelse av ventrikelsekresjo­
nen ener store doser hisramin eller histalog i tillegg til 
de kliniske undersokelser. Hv~ man likevel ikke kan 
komme til noen sikkerhet for hva som foreligger, ml 
disse pasientene kontrolleres tilstrekkelig ofte inntil man 
har sikkerhet for at det foreligger en benign lesjon. l 
denne forbindelse kan det vzre pl sin plass l minne om 
at en kronisk gastritt med metaplasi kanskje kan skape 
en viss grobunn for utvikling av maligne tumores. muli­
gens ved at det oppstlr polypper som etter lang tid kan 

bli maligne. Den eneste sikre m1ten 1 stille diagnosen 
gastritt pl er ved biopsi fra et kjent omr!de i ventrik~ 
len, helst blde can01lis og corpus. En maksimalt uttalt 
atrofisk gastritt finnes ved ana:mia perniciosa, som bør 
følges mer nøye. 

Den medisinske behandling av ulcus pepticum har 
ikke brakt noe vesentlig nytt i den siste mannsalder 
borrsett fra at man ikke lenger er sl streng med kur­
behandlingen som for. Tven imot har man gltt over 
til en mer individuell behandling og tar i størst mulig 
utstrekning hensyn til pasientens sosiale miljø og ar­
beidsforhold. Det er sannsynlig at anticholinergic-a kan 
vzre av betydning, men det er cnnl ikke kjent om de 
pl lang sikt virker nedsettende pl den hoye hvilesekr~ 
sjon av salrsyre som mange pasienter med ulcus duo­
deni har. 

Noen klare linjer for den kirurgiske behandling av 
ulcussykdommen synes det heller ikke l vzre. Man blir 
mer og mer oppmerksom pl de uheldige ,;rkninger som 
oppst!r i forlopet etter store ventrikdreseksjoner av 
Billroth Il typen. Hvis man erkjenner at en viktig hen­
sikt med de operative inngrep er å redusere saltsyre­
produksjonen eller ventrikelsekresjonen ril et passe lavt 
nivå, m1 man anta at det ikke er nød .. ·endig med det 
s.tmme srore inngrep hos pasienter med høy og lav 
sekresjon. Med andre ord, man ml kunne grad~ ven­
trikelreseksjonen eller de operative inngrep etttr de pre­
operative salrsyreverdier man finner etter en •maksimal• 
stimulasjon. At dette lar seg gjøre i praksis, mener vi 1 ha 
vist hos pasienter med ulcus duodeni som er blitt operert 
ved kirurgisk avdeling B, Rikshospitalet, hvor en tredjedels 
ventrikelreseksjon er utføn hos dem som utskilte mindre 
enn 30 mEkv l pr. time etter store doser histamia. 
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