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De antibakterielle midler som er tatt i bruk i de
siste 20—30 drene, har redusert sykeligheten og dode-
ligheten av de fleste bakrerielle infeksjoner i urralt
grad, men infeksjoner fordrsaket av gule, koagulase-po-
sitive stafylokokker — de sikalte Staphylococcus au-
reus — representerer fremdeles et stort terapeutisk
problem. Dette skyldes delvis spesielle forhold ved
dem som fir stafylokokkinfeksjoner og delvis spesi-
elle biologiske egenskaper ved stafylokokkene selv. Skal
man forstd prinsippene for behandlingen av stafylokokk-
infeksjonene, bor man derfor kjenne lite til disse forhold.

I en rekke undersokelser er vist at stafylokokkene
er svart utbredt. 60—80 % av pasientene og personalet
pd vire sykehus har disse mikrobene ett eller flere ste-
der pa sin kropp og sprer dem til miljoet (17). De min-
dre alvorlige stafylokokkinfeksjonene som furunkler,
blefaritter, smi infiserte sir osv. forekommer ofte hos
for evrig 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 pi forhind nedsatt motstandskraft. De
som er mest utsatt, er spedbarn og eldre, diabetikere,
uremikere, steroidbehandlede pasienter, pasienter som
har maligne lidelser eller utbredte eksfoliative derma-
titter og endelig pasienter som fir bredspektrede anti-
biotica. De siste fir lett superinfeksjon med resistente
mikrober slik at livstruende enterocolitter og pneumo-
nier oppstdr. I mange tilfelle er det den underliggende
sykdom som avgjer forlepet av stafylokokkinfeksjonen.

Men det som sannsynligvis mest bidrar til i vanske-
 liggje behandhnge.n av disse infeksjonene, er spesiclle

bi egenskaper ved selve mikroben. For det
f-m forirsaker stafylokokkene hurtig nekrose av ve-
~ vene med abscessdannelse. Ikke si sjelden ser man at
'dltm&uhsbleopp&m:menmfylokokkpnu

lingen av stadig nye antibiotica pd den andre. Det er et
velkjent faktum at frekvensen av resistente stammer
pd sykehus stiger proporsjonalt med forbruket av an-
tibakterielle midler (4). Ved langvarig og intens bruk av
antibiotica pid en avdeling risikerer man derfor & f3
stammer som fa eller ingen midler biter pa.

Enkelte sider ved stafylokokkinfeksjonene synes mer
i ligne infeksjoner forirsaket av tuberkelbasiller enn
av andre gram-positive kokker. Det er nemlig vist at
stafylokokkene kan holde seg 1 live i den menneskelige
organisme i lengre tid uten & forirsake nevneverdige
tegn pd sykdom (12). Dette er kan hende ofte forklarin-
gen pd at pasienter som tilsynelatende er helbredet for
sin sykdom, si lett fir residiv. Stafylokokkene kan
ogsd holde seg i live inne i fagocyttene bide pd dyr og
mennesker (13). Slike opphold inne i leukocyttene kan
sannsynligvis bidra til at mikrobene lett spres til hele
andre organer pa kort tid, og at mikrobene beskyttes
mot antibakrerielle stoffer i de omgivende vev (12).

Nir det gjelder vir evne til 3 opparbeide en naturlig
immunitet mot stafylokokkene, si er forholdene lite
kjent. Men vi ser ofte at alvorlige stafylokokkinfeksjo-
ner kan oppstd selv om det pi forhind er betydelige
mengder antistoffer mot mikrobene til stede i blodet.
Det ser ikke ut til at det oppstir noen beskyttende im-
munitet slik man ser det ved enkelte andre bakrerielle
infeksjoner.

P3 grunnlag av det som er nevnt, kan man sette opp
en del generelle retningslinjer for behandlingen av disse
infeksjonene.

1. Den antibakterielle behandling ber pibegynnes
snarest mulig fordi stafylokokkene hurtig fordrsaker
vevsnekrose og abscessdannelse. Hvis behandlingen pi-
begynnes tidlig, for sykdommen har grepet for mye
om seg, er sjansene store for & sld ned infeksjonen med
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fra sir osv., og ved mistanke om sepsis m3 man stotte
seg til en mikroskopisk undersekelse av blodkulturene
sd snart de viser det minste tegn til vekst. I en del til-
felle vil man bli nedt til i starte behandlingen bare pi
mistanke om stafylokokkinfeksjon, men da skal man
ogsd pd forhind ha sikret seg materiale til bakteriolo-
gisk undersekelse.

2. Da behandlingen i de aller fleste tilfellene mad
startes for resultatet av resistensbestemmelsen forelig-
ger, md man bruke antibakterielle midler som mikro-
bene med storste sannsynlighet er folsomme for. Vi
har i dag en rekke midler 3 velge mellom, men som ini-
tialbehandling er det vanlig & kombinere penicillin G —
det langt overlegne 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 vare utmerket ini-
tialbehandling (8). Selv om mange fulminante stafy-
lokokkinfeksjoner har vart behandlet med godt resul-
tat med bakteriostatisk virkende antibiotica, er det en
alminnelig oppfatning av midler med baktericid virk-
ning er 4 foretrekke (7,26).

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

3. Foreligger det lukkede pussansamlinger — ab-
scesser eller empyemer — md disse snarest mulig drene-
res. Drenasje av puss er i mange tilfelle den viktigste
behandling av en alvorlig stafylokokkinfeksjon. I en
meddelelse fra Harvard Medical School (15) dede bare
1 av 6 pasienter som hadde stafylokokksepsis og ab-
scesser som ble drenert. Men av 13 pasienter med sepsis
som hadde abscesser som ikke ble drenert, dede hele 10
til tross for massiv methicillinbehandling.

4. Ved de mest alvorlige stafylokokkinfeksjoner kan
det ta opp til flere dogn med intens antibakteriell be-
handling for bedring i sykdomsbildet inntrer, og det
hender at det kan ta bide 2 og 3 uker for pasienten blir
feberfri. Hvis tilstanden imidlertid ikke bedrer seg et-
ter 2—3 dagers behandling, kan irsaken vare feil anti-
bioticum eller for lave doser. Persisterende feber og leu-
kocytose ved adekvat antibioticabehandling tyder pd
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 bei:and—
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forstyrrelser. Slike tilstander md selvfelgelig kornw LA
res med intravenes tilforsel av elektrolyttopplesnin-
ger, blod og blodtrykkshevende midler. Det kan oﬁ
komme pi tale & bruke binyrebarksteroider. Ved fulmi-
nante stafylokokkpneumonier er tracheotomi og ru-a

piratorbehandling ofte nedvendig.
De antibakterielle midlene som forst og fremst ‘?"’“‘h
kes ved behandlingen av stafylokokkinfeksjonene, er
penicillinene. Sifremt mikrobene er pdvirkelige av pe-
nicillin G — benzylpenicillinet — er dette midlet frem-
for alle andre. Det har en uttalt baktericid virkning o‘fj
er narmest ugiftig. Det er neppe noe medikament
som kommer den gamle drom om det ideelle legemid-
del nermere enn penicillin G. Det kan gis i store
mengder s& vel intavenest som intramuskulzrt, men f
ikke peroralt da det odelegges av syre. Ved & gi pro-
benecid, et stoff som blokerer utskillelsen ay penicil-
lin i nyretubuli, kan man oppnd si hoye konsentrasjo-
ner i blodet av benzylpenicillin at selv veksten av
mange penicillinaseproduserende stafylokokker hem-
mes. Dette at man kan oppni svert hoye blodkonsen-
trasjoner uten i skade den menneskelige organisme, er
en nesten enestiende 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 forste store frem-
skritt pd penicillinforskningens omride etter oppdagel-
sen av benzylpenicillinet kom i 1959 da 6-amino-peni-
cillan-syren som er kjernen i alle penicillinene, ble
fremstilt. Ved & koble bestemte sidekjeder til amino-
syregruppen i penicillan-syremolekylet fikk man peni-
cilliner som ikke ble spalter av penicillinase, og som
hadde en ganske god antibakteriell virkning. Det forste
av disse penicillinase-resistente penicillinene var 2—6-
dimetoksy-fenyl-penicillin, eller methicillin, som er det
generiske navn. I Norge er det registrert under fa-
brikknavnene Lucopenin og Belfacillin. Methicillin er
si godt som updvirkelig av penicillinase, og dets snevre
indikasjonsomride er ene og alene alvorlige infeksjo-
ner med penicillin G-resistente stafylokokker. Det er
ogsd praktisk talt ugiftig, men dessverre har det sine
mangler. Det odelegges av syre og mi derfor injiseres.
Som penicillin betraktet er det meget svakt. Det har
om lag 5o ganger svakere virkning overfor penicillin
G-resistente. s:aiylokokker enn penicillin G har omﬁg»



gen av nhuhge stafylokokkinfeksjoner
undersokelser vart god, i en rekke ulfell‘e

andre midler (14,15). Helbredelsesprosenten
vanligvis mellom 60 og 85 %, avhengig blant an-
' hvor hurtig behandlingen pibegynnes og hvor
.M er (14—16). De hyppigste dedsir-
sakene angis & vere for sent pibegynt behandling, ab-
' ‘som ikke ble drenert, annen alvorlig underlig-
penc #hhqgml’ehym med resistente mikro-

- wis Fucidin 3 foretrekke (8).
Methicillinresistente stammer kan utvikles in vitro,
n de kan ogsi forekomme spontant, om enn sjelden.
* T England er vist at den relative hyppighet av methi-
-Wmamtmgmde(p) og fra
~ flere land er kommet meddelelser om spredning av sli-
s '[hmﬁsykdms(z. 5» 18). For 3 hindre epide-
“mmddmemhobmebnrdutmpasmmcrsom
. behandles for stafylokokkinfeksjoner, isoleres.
‘- Doseringen a v penicillinene varierer en del i de for-
~ skjellige undersokelsene. Prinsipielt skal det gis store
- Mselvomenkdtemenetatdﬂlmopp@tir
'.qmnf&qmmadmmmedmidmer(m)
~ Fer rosultater av resistensbestemmelsen  foreligger,
h‘&tpmdnser“dvdpunmﬂm(}maa\

.ﬁpmciﬂm pennllmene for 3 oppni

~ resistente sammer. Ved med. avd. B, Haukeland syke-
k. hphnrnulvokmeign 10—20 millioner E ben-
Mp. logn og til barn Y2 million E pr. kg le-
gemsveke pr. degn, enten som koatinuerlig intrave-
' &mdlerfu&hp&‘mmmku}ﬂ'e injeksjo-

sette det i lopet av 13 time. Da methicillin odelegges av

syre, og da fy siologisk saltvann og dextrose 1 vann er
svakt sure opplosninger, mi man ikke gt methicillin
som kontinuerlig intravenost drypp uten at en buffer
er tilsatt for i heve pH til 7.2—7,4. Og selv om man
bruker bufret opplesning, ber man lage ny opplos-
ning hver 8. time, sxrlig hvis man bruker glykoseopp-
losning.

Hvis resistensundersokelsen viser at den
stamme er folsom for penicillin G, fortsetter man med
eventuelt sammen med Fucidin,

akruelle

dette medikamenter,
og seponerer methicillin eller isoxazolylpenicillin. Hvis
den derimot er resistent mot penicillin G, seponerer
man dette medikamentet og fortsetter behandlingen
med det penicillinase-resistente penicillinet, eventuelt
sammen med Fucidin. Nir pasienten er blitt bedre, kan
man gi over til peroral behandling med oxacillin eller
cloxacillin. Man ber da vare oppmerksom pi at disse
medikamentene resorberes best pd tom mave.

I de siste 2—3 irene har ogsi en del andre halvsyn-
tetiske penicillinase-resistente penicilliner som nafcil-
lin, ancillin og quinacillin vart forsokt i behandlingen
av stafylokokkinfeksjonene. Men de har ikke hatt noen
fordeler fremfor de 3 penicillinene som er omtalt. Deri-
mot synes dicloxacillin & ha visse fordeler fremfor de
andre penicillinase-resistente  penicillinene, men de
kliniske forsok er forelopig for sparsomme til 3 trekke
sikre slutninger. Preparatet er ennd ikke introdusert pd
det norske marked.

En rekke bivirkninger har vart tlskrever penicilli-
nene. De skal kunne forirsake skader av bide nyrer,
lever, benmarg osv. Men hva som egentlig har skvldees
selve sykdommen, og hva som har skyldtes penicilli-
nene, har ofte vert vanskelig & avgjore. De fleste heller
til den oppfatning at direkte toksiske bivirkninger av
penicillinene er megert sjeldne og vanligvis ufarlige. De
alvorligste og langt hyppigste bivirkningene er de al-
lergiske reaksjonene som kan variere fra smi, flykeige
bhudutslett tl fatale anafylaktiske sjokk. I USA angis
frekvensen av allergiske reaksjoner 3 variere mellom 1
og 10 o—1 % for dem som sjelden eller aldri har fit
penicillin for og helt opp til 10 % for dem som tl sta-
dighet har brukt medikamentet (22). Fauale anafylak-
tiske sjokk er heller ikke sjeldne. Fra Haukeland syke-
hus er beskrevet 6 pasienter med sveere anafylakeiske
siokk, og en pasient dede (r1). Fra Aarhus er meddelt
12 dedsfall pd grunn av anafylakeisk sjokk etter penicil-

linbehandling (1). Welch og medarbeidere i USA
lnduﬂte alle tilfelle med alvorlige: m(z::
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ter som er allergiske mot ett penicillin, ogsd er aller-
giske mot de andre. Slike pasienter bor 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 drene har vi imidlertid fitt en ny
gruppe antibakterielle midler som ser ut til & vare
like lite toksiske som penicillinene, og som virker pa
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 nazrt beslektet med
penicillinene. Men i stedet for den s-kantete betalact-
amringen i penicillansyre-molekylet inneholder cepha-
losporin C en 6-kantet ring — 7-aminocephalosporan-
syre. Pi samme mdte som for penicillinene har man
fremstilt en rekke cephalosporiner ved 3 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 ma injiseres. De er lite bun-
det til serumproteinene, og in vitro forsek tyder pi at
de har vel sd stor virkning mot stafylokokkene som
de penicillinase-resistente penicillinene. Men overfor
penicillin G-folsomme stafylokokker stir de et godt
stykke tilbake fra benzyl-penicillinet. De kliniske for-
sok som er utfert (19, 23), tyder pd at cephalothin og
cephaloridin skulle vere like virksomme ved alvorlige
stafylokokkinfeksjoner som de penicillinase-resistente
penicillinene, og de fleste pasientene som har vart al-
lergiske mot penicillin, har vart behandlet med ce-
phalosporinene uten tegn til bivirkninger. Vanlig dose
av cephalothin (Keflin) er 10—30 mg pr. kg legems-
vekt 4—6 ganger daglig og av cephaloridin (Ceporan)
‘10—30 mg pr. kg legemsvekt 3—4 ganger daglig.

I ulfelle pasientene ikke taler penicillinene og cep-
halosporinene, eller ndr stafylokokkene er resistente
mot disse medikamentene, finnes en rekke andre medi-
kamenter 3 velge mellom som fucidinsyre, lincomycin,
vancomycin, kanamycin, novobiocin og de mer <kon-
vensjonelles midlene chloramphenicol, tetracyklin og
erytromycin.

Fucidinsyren ble fremstilt av danske forskere for
4—s ar siden av soppen Fucidium coccineum og bragt
i handelen i 1962. Det er et smalspektret antibioticum
som vesentlig virker pd stafylokokkene. Spesielt skal det

mycin eller novobiocin. Je en
enter med meget alvorlige stafylok
kombinasjon av Fucidin og forsk
rater med utmerket resultat. Ni
lokokkpneumoni — flere var tr:

plisert med endokarditt, osteomy
geinfarkter. En pasient hadde 3
gynnende sinus cavernosus-trombose,
ningitt. Hele 21 pasienter ble h
septiske embolier til sentralnerv

tiske plager som ofte forsvmner n&r
sammen med fade eller sy ali
man ikke kan bruke pemcﬂlmcne eller
nene, ber Fucidin vare et av de forste
tar til for & behandle en alvorlig sta
Men helst bor det kombineres med et
cum.
Lincomycin er ogsi et lite toksisk stoff
virkning mot stafylokokkene, Det er syrest

hver 6. time. T benvey er pavist p:
sentrasjoner, og spesielt har refraktere
med gram-positive kokker reagert go&t

intramuskuler mjeks)on orirsaker '
s&detkanbaregmintmm@s-\’e&m a

ha en usedvanlig kraftig virkning ved fokale stafylo-
kokkinfeksjoner. Det har en lett lokalirriterende virk- ser man

ning, men ellers er det narmest ugiftig ved peroral cii-"

forsel. Pd grunn av den lokalirriterende virkning

det ikke gis intramuskulzrt, og det kan ‘heller ik |

~ intravenost da det har tendens ¢l & fren
e lyse. In vitro forsok har vist a Fucidi
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" SYNERGISTISK BAKTERI
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g Behandling med to eller flere antibiotica samtidig
kan ha til hensikt: 1. & oppnd bedre resultat enn det som
kan oppnds med ett antibioticum alene (syncrgistis-.k
effekt), 2. & forhindre eller utsette utvikling av resi-
stente mikroorganismer, 3. & bekjempe infeksjoner frem-
kalt av flere bakterier som har forskjellige sensitivitets-
forhold overfor antibiotica og 4. & behandle pasienten
for den sykdomsfremkallende mikrobe eller dens sensi-
tivitetsforhold er kjent.

Det er imidlertid nyttig & huske pd at en kombinasjon
av antibiotica kan virke enten synergistisk, additivt eller
endog antagonistisk (5). I overensstemmelse med den lov
som er utformet av Jawetz (8), kan synergisme bare
foreékomme 1 kombinasjoner mellom baktericide antibio-
tica og antagonisme bare som et resultat av en kombina-
sjon mellom et bakteriostatisk og et bakrtericid stoff. Selv
om det finnes unntagelser fra denne Jawetz’ lov, er gyl-
digheten av den vist ikke bare in wvitro, men ogsd 1 eks-
perimentelle dyreforsek og i klinikken (5). Imidlertid
kan ikke virkningen av en antibioticakombinasjon p3
en bestemt mikroorganisme med sikkerhet forutsies pi
teoretisk grunnlag, fordi ikke alle stammer innen samme

Fig. 1.
Undersokelse av kombinert virkning ved cellof
metoden. Synergistisk effeke, De hyite strimle
antibioticastrimlene har ligger.
G. Vertikal strimmel: ka
vinkelen hvor de 1o

an overferings-
r markerer hvor
Horisontal strimmel: penicillin
kanamycin, Sterk baktericid effekt i
anvibiotica har virket i kombinasjon.
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Et tilfelle av énterokokkendokarditt béhandlet med kombinasj

Av KRISTIAN @DEGAARD og AR

Fra: Statens Institutt for Folkehe
( Sief: Overlege, dr. med. R. Saxholm.
Drammen sykebus, medisinsk avdeling.
Sjef: Overlege, dr. med. O. Romcke.)

CID ANTIBIOTISK VIRKNING

on av pénicillin og kanamycin

NE TEIEN

Ise, bakteriologisk avdeling

species behover 4 oppfore seg .]ikl‘ Den kombinerte virk-
ning mi derfor testes i hvert tilfelle (4). .

Nar det gjelder endokarditter fremkalt av mikrober
med liten folsomhet for penicillin, som f.eks. entero-
kokkendokarditter, er det ofte indikasjon for 4 teste
mikroben med kombinasjoner av antibiotica for & finne
midler med sym'rgisli'ilﬁ virkning.

Ved endokarditter er det nedvendig med en baktericid
virkning av behandlingen. Hvis bare noen f& mikrober
forblir levende i vegetasjonene, vil residiv vare uunn-
glelig (4). Man md derfor teste den baktericide virkning
av kombinasjonene og ikke som ved vanlig resistensbe-
stemmelse bare teste den bakteriostatiske virkning, Derte
kan gjeres pia flere mdter. Antibiotica kan rilsettes
flytende medium og inkuberes der sammen med bak-
terien, hvoretter det gjores sckundarutsaed pia antibioti-
cafrie medier. Man velger da som behandling den kombi-
nasjon som har fremkalt sterilitet. En annen metode er
cellofan overforingsmetoden oppfunnet av Chabbert
(1). Ved denne metode foregir veksten pia overflaten av
en cellofanmembran som er i kontakt med et fast medium
hvor antibiotica pi forhind er diffundert inn. Mem-
branen blir deretter overfert til et antibioticafritt me-
dium og inkubert videre. Man ser da ganske tydelig om
de mikrober som er blitt hindret i & vokse ogsd er blitt
drept.

Cellofan overforingsmetoden utferes i praksis pd fol-
gende maite:

Trekkpapirstrimler inneholdende forskjellige antibiotica
legges i rett vinkel med hverandre pi et medium i en skil
hvor de blir liggende en tid slik at de to antibiotica fir dif-
fundert ut i mediet. Strimlene fjernes si og en cellofan «tam-
bur» appliseres pi mediet og tilsies med bakterien. Bide
neringsstoffer og antibiorica vil diffundere gjennom cellofan-
membranen. Etter en preliminar inkubasjon pd dette medium,
blir tamburen flyttet til et medium uten antibiotica, De
bakterier som har overlevd i hemningssonen, vil ni danne
kolonier. Med et oyekast kan man s& avlese i hvilket omfang
hvert antibioticum er baktericid nir det virker alene, og hvor-
d;\{\ forholdet er i omrider omkring vinkelen hvor antibiotica-
5‘,”"""“” mottes og hvor de to stoffer har virker i kombina-
sjon. Dette omride kan veere det eneste sted pd mediet som
er fritt for kolonier (synergisme) eller her kan vere en tew
V!:kst av kolonier mens det langs strimlene mer fjernt fra selve
vinkelhjornet bare er fi kolonier (antagonisme). Mellom disse

ckstremer sees andre bilder som viser begge typer i mindre
sterk grad.

Vi vil kort omtale en pasient med enterokokkendo-
karditt som ble behandlet etter testing av bakrerien ved
hjelp av cellofan overforingsmetoden.
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Sjematisk diagram over temperatur og antibioticabehandling hos pasient med enterokokksepsis. Blodkultur + betyr opp-

vekst, blodkultur =

Kasus: Pasienten var en 56 dr gammel mann. I 1936 18 han
til sengs hjemme 1 12 uker med feber og leddsymptomer. I
1951 ny periode med langvarig feber og leddfenomener, opp-
fartet som febris rheumarica, samtidig pivist klappefeil. Fra
1952 myelopati av ukjent irsak med tiltagende spastisk para-
parese og blereparese. I 1962 og hesten 1965 ble han behand-
let for endocarditis lenta, i 1962 ble det pivist grenne strepto-
kokker, i 1965 ingen oppvekst av bakterier i blodkultur.

I april 1966 fikk han igjen feber. Blodkultur ga bakrerie-
oppvekst, og bakteriene ble identifisert som enterokokker,
naxrmere bestemt Streptococcus liguefaciens. Ved vanlig resi-
stensbestemmelse (3) viste de seg & vere folsomme for ampi-
cillin, relativt resistente for penicillin G, for evrig komplett
resistente for de fleste andre anubiotica innbefattet strepto-
mycin, erythromycin og cephalosporin. Han ble behandlet med
ampicillin 1 gx4 daglig som tablerter i 3 uker, deretter
1, gx4 daglig som tabletter i 5 uker. Under behandlingen
var han forholdsvis kjekk og afebril.

Umiddelbart etter seponering fikk han sykdomsfelelse og
moderat temperaturstigning. Det ble pibegynt behandling med
ampicillin 1 gx 4 daglig som tabletter, etter at der var tart
flere blodkulturer. Blodkulturene ga igjen oppvekst av entero-
kokker, disse viste ni moderat felsomher for ampicillin, for
ovrig som ved forste undersokelse relativ resistens for peni-
cillin G, komplett resistens for erythromycin, streptomycin,
cephalosporin, og de var ogsd helt resistente for kanamycin.

Det ble ni undersekt med hensyn pd synergistisk bakteri-
cid effekt ved hjelp av cellofan overferingsmetoden. 1 stedet
for antibioticaholdige strimler ble anvendt vanlige resistens-
bestemmelseslapper (3) lagt tett inntil hverandre i rekker pd
6 stykker. En slik rekke vil da virke som en sammenhengende
strimmel. 1 forskjellige kombinasjoner ble felgende antibio-
tica undersokt: 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. 1 de andre kombi-
nasjonsforsek kunne ikke pdvises synergistisk virkning, siledes
heller ikke i kombinasjonen mellom penicillin og strepto-
mycin.

P4 grunnlag av disse undersokelser 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. Samridig med at
penicillin G og kanamycin ble seponert, ble det pd nytt pi-
begynt behandling med ampicillin.

Kreatinin ble fulgt under og etter kanamycinbehandlingen,
og var hele tiden normal. Kreatininclearance under og 2
mineder etter ar behandlingen var avsluttet, var normal.

ingen oppvekst.

Etter at kanamycinbehandlingen var slutt, ble det tate 3
blodkulturer som ikke ga oppvekst. Pasienten fortsatte med
ampicillin 1 gx4 daglig som tablecter i 3 uker, nye blod-
kulturer etter denne tid og etter 4 uker uten behandling ga
ingen oppvekst (fig. 2).

P3 grunn av kanamycins ototoksisitet ble han undersekt
med audiogram 2 m3neder etter at kanamycinbehandlingen
var avsluttet, audiogrammet ga ingen holdepunkter for horsels-
skade.

Ved kontroll av pasienten 3 mineder etter at kanamycin-
behandlingen var avsluttet, var der ingen tegn til residiv.

Diskusjon

Det anbefales vanligvis & behandle enterokokkendo-
karditter med penicillin sammen med streptomycin pa
grunn av den hyppig forekommende synergisme mellom
disse to antibiotica (2), og det foreslds & gi 20 millioner
E penicillin daglig sammen med 2 g streptomycin daglig
i 1 uke og 1 g daglig i ytterligere 3 uker. Hvilket peni-
cillin skal man si velge? Det er enighet om at ampicillin
virker bedre enn penicillin G in wvitro ved vanlig resi-
stensbestemmelse av enterokokker. Det er imidlertid delte
meninger om hvilket av disse to penicilliner som har den
beste baktericide virkning pd enterokokker (6, 8, 9).

Enterokokkene fra vdr pasient viste in vitro ingen
synergisme mellom penicillin G og streptomycin og hel-
ler ingen mellom ampicillin og streptomycin, derimot
var det synergisme mellom begge de nevnte penicilliner
og kanamycin. I denne forbindelse kan det nevnes at
Hewitt og medarbeidere (7) i en undersekelse over
synergistisk antibiotisk virkning pd enterokokker fant
sterkere baktericid aktivitet av penicillin-kanamycin enn
av penicillin-streptomycin kombinasjonen,

Det er imidlertid viktig & vare oppmerksom pd at
forskjellige bakteriestammer innenfor samme species kan
oppfore seg forskjellig overfor de samme kombinasjoner
av antibiotica. Det er derfor nedvendig at bakteriene fra
hver pasient, hvor kombinert behandling er nedvendig,
blir testet in vitro for & undersake om den foreslitte be-
handling er effektiv (4).
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~ Kutane stafylokokkinfeksjoner forekommer meget
~ hyppig i barnealderen og spiller stor rolle bide for

~ spredningen av stafylokokkene og som inngangsport for
- de ofte meger alvorlige 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 sarlig oppmerksom-
het. Midlet har allerede vart anvendt i en del ir, og det
har flere ganger vaxrt omtalt i norske medisinske tids-

skrifrer (2, 5, 7, 8, 17, 19, 21). Dets egenskaper antas

derfor 3 vare kjent, og i det folgende skal bare enkelte
av de viktigste punkter berores.

Fucidinsyren er et antbioticum isolert fra en sopp,
Fusidium coccineum (K. Tubaki) og ble beskrevetr av
Godtfredsen og medarbeidere 1 1962 (9-12). I
kjemisk henseende er det steroidlignende, men har ingen
hormonell effekr (3, 12). Det er nzr beslekter med ce-
phalosporin P; og med helvolsyre. Fucidinsyren er tungt
oppleselig i vann, men flere salter, si som Na-, K- og
diethanolaminsaltet, er lett opploselige. Fucidin er ho-
vedsakelig virksomt overfor Gram-positive mikrober
og Neisseria og har bakrericid effekt. Virkningen pi
andre Gram-negative bakrerier og pd sopp er derimot
ubetydelig. Fucidin har vist seg & vare et ypperlig
stafylokokkmiddel og like virksomt overfor penicillin-
omfintlige som penicillinresistente stammer. Det har ikke
vist kryssresistens med noe klinisk anvendt antibioticum.
Man ber merke seg at Fucidin er langt mer virksomt
overfor stafylokokker enn overfor pneumokokker og
streptokokker, og det kan fra en praktisk synsvinkel

Tabell 1.

Alders- og kjennsfordeling bos 22 tilfelle av pyodermi bos
barn bebandlet med Fucidinsalve

Alder Gutter Piker Sum Diagnose
Sekundaer-
% &-g E " infeksjon i:
S F® 3% g
£ E‘g =32 8 i
& 23 o8 m §'5
Mndr.:
0-6 7 3 10 6 2 2
6-12 1 3 4 1 2 1
Ar:
R L SR S 1
5-10 2, 02 : }
10-15 1 1 1
e 11 1M 22 6 2 2. 40 2

BEHANDLET MED FUCIDINSALVE

Av ODD GARBORG

betraktes som et smalspekeret typisk stafylokokkmidde]
(1, 6, 9-11, 15, 24). .

Fucidinsalven bestir av 2% fucidinnatrium i &
vannfritt salvegrunnlag. Den er lett & smore pd og vaske
av, setter ikke flekker pd toyet og er lukefri. P3 trog
av at Fucidin angis & virke lokalirriterende, tiles salven
meget godt selv pi emfintlig hud, og den kan ogs
anvendes pi neseslimhinnen. Derimot bor den ikke an-
vendes i eller i nxrmeste nxrhet av oynene (14).

I barneavdelingen ved Sentralsykehuset i Trondheim
har man siden begynnelsen av juni 1963 anvendt Fuci-
dinsalve som lokalbehandling av alle pyogene hudaffek-
sjoner, og resultatene har vart sd tilfredsstillende selv
ved dype og alvorlige betennelser, at man senere har
holdt seg til dette middel. I det folgende skal kun om-
tales de barn som har vart innlagt pd grunn av alvor-
lige former av pyodermi. Prosessen har i disse tilfelle
enten vart utbrede til storre hudomrider eller dypt-
gripende, og 1 flere tilfelle har almentilstanden van
tydelig pavirket. For best mulig & kunne bedomme effek-
ten av Fucidinsalven, er ikke de pasienter tatt med som
samtidig har fitt annen antibakreriell terapi. Behandlin-
gen har, ved siden av vanlige hygieniske foranstalmin-
ger, bestitt 1 pidsmeoring av Fucidinsalve pd de affiserte
hudomrider 2—3 ganger daglig. Hos to nyfedte bam
med multiple sm3 subkutane abscesser, ble det utfort
punksjon eller incisjon av disse. Noen annen form for
supplerende behandling har ikke vart nedvendig.

Materialets sammensetning med hensyn til alders- og
kjonnsfordeling og hudlidelsens karakter fremgir av
tabell 1.

Det dreier seg om i alt 22 barn, 11 gutter og 11 piker,
hvorav 14 har vart i alderen fra O til 12 méneder. I 10
tilfelle har det foreligget primare pyogene hudlidelser,
mens de ovrige 12 pasienter har hate betydelige sekun-
dzrinfeksjoner. En oversikt over de bakteriologiske funn
og resultatene av behandlingen er gitr i tabell 2.

De bakteriologiske undersokelser av puss fra huden
viste i 18 tilfelle vekst av Staphylococcus aureus, i &
tilfelle kom det vekst bide av denne mikrobe og av
hemolytiske streptokokker i blandingskultur. I de rester
Cflde tlfelle ble bakteriologiske undersokelser beklage-
ligvis ikke foretatr. Av de 19 isolerte stafylokolkkstam-
mer var 11 resistente for penicillin in vitro. I ale 12 a¥
stammene ble ogsi undersokt med Fucidin, og de ble
alle funnet & vzre sterke emfintlige in vitro. Det eri alt
gitt 23 kurer med Fucidinsalve, idet en pasient fikk
sekundzrinfeksjon i sitt eksem 2 ganger med 3 mineder
mellomrom, og tallene i tabell 2 refererer seg ti
gitte salvekurer. iyt T




Tabell 2. ALEY.
Bakteriologiske funn og behandlingsresultater hos 22 tilfelle av pyodermi bos barn bebandlet med Fucidinsaloe } )

Diagnose Gjennomsnittsvarighet

Bakteriologiske under-  Antall dager til sikker Resultat ay behandling

ng
m &

for behandling sokelser av puss effektigjennomsnitt I 1 A
Pemfigoid 2-3 dager Staph.aur. 3 3—4 dager 6 0 o
Impetigo contagiosa 2-3 dager Staph.aur, 2 45 dager 2 0 o
Subkutane abscesser 6—7 dager Staph.aur. 2 7-8 dager 1 1 0 g
Sekunderinfeksjon i: ba’
Eksem §—9 dager Staph.aur. 10 4-5 dager 111 0 0
Hem.strept. 1 #
Varicella 4-5 dager Staph.aur. 2 7-8 dager 1 L J
Sum: 21 2 _ 0 .
1 En pasient er behandlet 2 ganger med 3 mineders mellomrom. \J.\‘;q
- V5
Behandlingsresultat grad  I: Utmerket effeke. Staph. aur. = Staphylococcus aureus. M i‘\‘
grad II: Sikker effekr, men mindre rask. Hem. strept. = Hemolytiske streprokokker. T
grad III: Manglende effekt. 5
Fa

Effekten har vanligvis vart sikkert piviselig i lopet
av noen fi dager, ved dypere betennelser har det tatt
noe lengre tid, som regel ca. en uke. Tidsangivelsen fra
behandlingens begynnelse til sikker effekt er observert
mi nedvendigvis bli temmelig skjennsmessig fordi bed-
ringen inntrer gradvis.

I alt 9 pasienter har vart etterundersekt med en
observasjonstid som har variert mellom 3 og 21 maneder,
giennomsnittlig vel 9 mineder. Det har ikke vart funnet
noe tilfelle av residiv. Den ene pasient som fikk sekun-
derinfeksjon 1 sitt eksem 2 ganger var helt fri sin pyo-
dermi 1 3 mineder mellom disse periodene, og hun ble
ved siste episode temmelig sikkert infisert av sin mor,
som pi denne tid hadde impetigo.

Noen fi sykehistorier skal refereres i korte hoved-
trekk:

Kasus 1: En 3 mineder gammel pike ble innlagt i barne-
avdelingen i juni 1965 for pyodermi. Atte dager tidligere had-
de hun fitr papulopustler pi nates med senere spredning til
ryggen og lirenes bakside. Lokalbehandling i hjemmet med
pyriseptomslag hadde ikke den forenskede effeke. Ved inn-
leggelsen var hun afebril og i relative god almentilstand. Der
ble pivist en betydelig pyodermi med tallrike papulopustler
og krustebelagte smisir lokalisert til nevnte hudomrider. Bak-
teriologisk undersokelse av puss fra hudpustel viste oppvekst
av gule stafylokokker, som var penicillinresistente, men viste

| full folsomhet for Fucidin in vitro. Etter pibegynt behandling
med Fucidinsalve kom det ingen ytterligere spredning av
pyodermien, og allerede etter 3—4 dager var det en betydelig
bedring. Pasienten kunne urskrives erter 7 dager og hadde da
bare ubetydelige rester igjen av sitt eksantem.

= o

Kasus 2: En 2 ir gammel gurt ble innlage i barneavdelingen
i januar 1965 p& grunn av et sekunderinfisert eksem. Pasienten
hadde siden tidlig i spedbarnsalder vart plaget av ecksem
lokalisert til pannen, bak erene og i nakken. Fire uker for
innleggelsen forverret eksemet seg med spredning til hode-
bunnen, ansikt og hals. De siste 2 dager for innkomsten kom
det en yuerligere spredning til truncus og overekstremiteter
samt tegn til sekundarinfeksjon med opptreden av pustler og
kruster. Ved innleggelsen var pasienten subfebril med lert pi-
virket almentilstand. Det ble funnet betydelige eksematese
hudforandringer lokalisert til nevnte omrider og uttalte tegn
til sekundarinfeksjon med tallrike pustler, kruster og impeti-
giniserte rhagader og sirflater. Bakrteriologisk undersokelse

el -

-

}
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av puss fra pustel viste vekst av gule stafylokokker, som var
emfintlige for penicillin og Fucidin in vitro. Fucidinsalve ble
anvendt som eneste antibakterielle terapi, og en betydelig
bedring ble observert etter 3—4 dager. Ved utskrivningen etter
17 dager var de eksematose hudforandringer i pen bedring, og
det fantes ikke lenger tegn tl sekunderinfeksjon.

"

Kasus 3: En 9 mineder gammel gutt ble innlage i barne-
avdelingen i januar 1966 pd grunn av varicella med sekun-
derinfeksjon. Han hadde firr sitt eksantem 9 dager udligere,
og sykdommen hadde hatr et forholdsvis lete forlep inntil ut-
sletret etter 5 dagers varigher var blitt sete for en hissig
sekunderinfeksjon. Det ble i hjemmet forsokt behandling med
penicillin generelt og bacimycinsalve lokalt uten sikker effeke.
Ved innleggelsen hadde pasienten temperatur 39,6. Det ble
funner et spredr, generelt utbredt varicelliformt eksantem,
som serlig perigenitalt og over bryst og rygg var tydelig
sekunderinfisert. Mange efflorescenser var i disse omrider
omdannet til kraterformede, pussbelagte sir. Det var leuko-
cytose med 24 100 hvite blodlegemer og en tydelig venstre-
forskyvning. Bakreriologisk undersokelse av puss fra huden
viste vekst av gule stafylokokker, som var penicillinresistente,
men sterkt emfintlige for Fucidin in vitro. Som eneste anti-
bakterielle behandling ble det brukt Fucidinsalve over de
affiserte hudomrdder, og under denne terapi kom det en
rask bedring av ulstanden. Pasienten var afebril fra 5. dag,
og ved utskrivningen etter 11 dager var pyodermien svunnet
og sirene i pen tilheling.

Diskusjon

De undersokelser som hittil er publisert om effekten
av Fucidinsalve ved pyogene hudlidelser, viser alle me-
get lovende resultater som innbyrdes stemmer godt over-
ens (14, 20, 23). Hos 71 pasienter med forskjellige for- i
mer av pyodermi fant siledes Sebye (23) ulfreds-
stillende resultat hos 69, mens 2 mitte avbryte behand- 4
lingen pd grunn av et ikke allergisk eksantem. Som eneste v
behandling ble anvendt Fucidinsalve ved siden av en |
strengt gjennomfort estafylokokkhygienes. En interes-
sant observasjon var at det ved bakteriologiske kontrol- ";i
N

ler ikke lenger kunne plvises stafylokokker etter be-
handling i 4 dager. Ved ettcrundersokelse 3—9 mineder
senere fantes alle de 62 oppsporede pasienter uten re-
sidiv. Jackson og medarbeidere (14) har beskrever

et materiale pd 159 pasienter med bakterielle



er. Av disse ble 101 behandlet med Fucidinsalve, de
e med penicillin per os eller intramuskulart. ‘Bc-
ingsresultatene i de to grupper var sammenlign-
“bare, og forfatterne antar at etter hvert som f rekv‘cnscn
-;- Cav -.penicillinresistente stafylokokkstammer oker, vil ‘bc-
" handlingen med Fucidinsalve vise seg & vare best. R it
chie (20) har ogsi sammenlignet 2 grupper av pasien-
ter med forskjellige former av pyogene hudlidelser. .D‘cn
~ ene gruppen omfattet 1010 kasus behandlet med Fucndfn-
~ salye, den andre gruppen pd 836 pasienter fikk avdelin-
‘gms vanlige standardbehandling, som blant annet om-
" fatret lokal anvendelse av neomycin og framycetin. Den
- gjennomsnittlige behandlingstid i forstnevnte gruppe var
7,90 dager, i sistnevnte 10,52 dager. Det ble ikke ob-
servert noen allergiske reaksjoner, og de bakteriologiske
kontroller viste ingen utvikling av resistens overfor
Fucidin,

Det her omtalte barnematerialet er lite, og noen syste-
matisk sammenligning med andre behandlingsmetoder er
ikke forsekt. Tatt i betraktning at det dreier seg om
alvorlige former av pyodermi, som for manges vedkom-
mende pi forhind forgjeves var forsokt behandler med
andre midler, mi resultatene sies & vare bemerkelses-
verdig gode, og dette er i full overensstemmelse med hva
andre har funnet i storre materialer. Det kan i samme
forbindelse nevnes at ogsi lokal anvendelse av Fucidin
i opplesning har vist lovende resultater (22, 25).

‘h ' Det kan reises innvendinger mot anvendelse av Fuci-
’; din lokalt p8 grunn av stoffets betydelige verdi ved

ke generell behandling av stafylokokklidelser. Det synes
e imidlertid ikke i praksis & vare noen serlig stor risiko
for utvikling av resistens. Riktignok kan stafylokokker
lett gjores fucidinresistente in vitro, men de resistente
stammer har en mindre veksthastighet enn de emfint-
lige, og dette antas & vare drsaken til at full folsomhet
hurtig gjenvinnes ved oppher av kontakt med Fucidin.
Primar-resistente stafylokokkstammer er beskrevet, men
de synes & vare sjeldne (16).

En bemerkelsesverdig god dybdevirkning er karak-
teristisk for Fucidinsalven og skyldes sikkert i vesentlig
grad stoffets forbloffende penetrasjonsevne, som ogsi er
pivist ved peroral anvendelse av midlet (13). Ogs3
pyodermier har med hell vart behandlet med Fucidin
per os (3, 4, 15, 16, 18, 26). Effekten av salvebehand-
ling synes imidlertid & vare vel sd rask og pilitelig.

Det er ikke observert noen bivirkninger ved behand-
lingen med Fucidinsalve i dette materialer, tvert imot
har har vert overrasket over hvor godt salven har vert
tilt selv pd hud med cksematose forandringer, og det
samme har vare tilfelle med den emfintlige hud hos ny-
fodte og premature. Salven er derfor meget vel egnet
til bruk i pediatrisk praksis.

Fo'rfamrens ndverende adresse: Postboks 296, Bukoba, Tany-
ania.

1412

Litteratur

Barber, M. & Waterworth, P. M.: Antibacterial activity
in vitro of Fucidin. Lancer 1962, I, 931-932,

Berdal, P.: Bruk av kjemotherapeutica og antibiotica yeg
ore-nese-halslidelser. T. norske Lageforen. 1964, 84 94
Blatt, B.: En undersogelse av Fucidin’s virkning p3 p;.
nyrebarkfunktionen samt _noglc kliniske erfaringer med
Fucidin ved stafylokokinfekrioner. Ugeskr. Lag, 1962,
124, 761-763.

Bredesgaard, P.: Fucidinbehandling av stafylokoklidelser.
Ibid. 1962, 124, 765-767.

Boe, Johs. & Solberg, C. O.: Behandling av nasale stafy-
lokokkbarere med Fucidin. T. norske Lageforen. 1963,
85, 523, 527-528.

Effersoe, P.: Fucidin. Nord. Med. 1963, 70, 1228-1231,
Evenstad, E.: Stafylokokkpneumoni hos barn. T. norske

. Laxgeforen. 1963, 83, 1136-1138.

10.

12

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

26.

Giilhuus-Moe, O.: Osteomyelitis maxillae. Norske Tann-
legeforen. Tid. 1964, 74, 228-232.

Godtfredsen, W. O. et al.: Fucidin. Et nytt antibiotikum
til peroral behandling. Ugeskr. Leg. 1962, 124, 715-719.
Godtfredsen, W. O., Roholt, K. & Tybring, L.: Fucidin.
A new orally active antibiotic. Lancet 1962, I, 928-931,

. Godtfredsen, W. O. et al.: Fusidic acid. A new antibiotic.

Narture 1962, 193, 987.

Godtfredsen, W. O. & Vangedal, S.: The structure of
fusidic acid. Terrahedron 1962, 18, 1029-1048.
Hierholzer, G., Knothe, H., Rehn, J. & Koch, F.: Fusi-
dinsiure-Konzentrationen in chronisch entziindetem Ge-
webe. Arzneimittel-Forsch. 1966, 16, 1549-1552.

Jackson, N. et al.: Treatment of cutaneous infections with
Fucidin ointment. Clin. Trials J. 1966, 3, 591-595.
Jensen, K. A.: Bakrteriologisk kontrol av Fucidins virk-
ning pd stafylokokinfektioner. Ugeskr. Lig. 1962, 124,
753-757.

Kimmig, J. & Meyer-Rohn, ]J.: Experimentelle Unter-
suchungen und klinische Erfahrungen mit dem neuen
Antibiotikum Fucidin. Med. Welt 1962, 1742-1746,

Laake, H.: Medikamentell pneumonibehandling. T. nor-
ske Laxgeforen. 1964, 84, 1627-1630.

Logue, J. T. & Leeper, S. W.: Superficial staphylococeal
infections treated orally with Fucidine (Sodium Fusidate).
Missouri Med. 1967, 64, 138-141,

Redaksjonelt: Fucidin — Et nytr antibiotikum. T. norske
Lageforen. 1962, 82, 1665-1666.

Ritchie, I. C.: A trial of Fucidin ointment. Clin. Trials J.
1966, 3, 529-530.

Splberg, C. O.: Behandling av alvorlige stafylokokkinfek-
sjoner. T. norske Lageforen. 1967, 87, 6-10.

Staemmler, H. G., Rodeck, H. & Loss, G.: Klinische Er-
fahrungen in der Behandlung von Staphylokokken-Er-
k.ra:!kungen im Kindesalter mit einem neuen Steroidanti-
biotikum. Drtsch. med. Wschr. 1966, 91, 2013-2017.
Sebye, P.: Kutane staphylococcus aureus infektioner be-

I;;;d[et med Fucidinsalve. Ugeskr. Leg. 1966, 128, 204-

Serensen, P. Biilow: Fucidins (ZN 6) antibakterielle ef-
fekt in vitro, 1bid. 1962, 124, 745-753.

Werner, H.-J.:Erfahrungen iiber die An Fu-
cidine. Berl. Med. 1965, 16, 424-452. by -
Winther, A.: Fucidin, En klinisk vurdering af effekten pd

af 3 . .
Soa aokokinfektioner i huden. Ugeskr. Lug. 1962, 124




undercksrrcmil'cmjc‘ 0g ten‘dens til bledning fra slim-

. one, 1-eks. tannkjottblodning eller menoragi,
I htr;lthnndlinm‘" bestir i seponering av alle medikamenter
b bruk av steroider hvis man har mistanke om immuno-
o8 & mekanisme. Ved spontanblodninger skal pasienten
Lofg:riskmpm blod; 1 blod som er lagret mer enn 253
ser, € det praktisk ralt ikke funksionsdykﬁge blod-
I;]““r ilbake. Ved svar trombocytopeni kan det vere

Jemmnger-

Andre blodkomplikasjoner

Det er vel kjent at barbiturater, analgetika og psyko-
frmaka hos pasienter med porfyri av den akutte, inter-
nierende type kan fremkalle kriser med svare abdomi-
alsmerter, neurologiske utfall eller psykotiske sympto-
mer.

Hypertonipasienter som behandles med hydralazin,
tan utvikle et sykdomsbilde som til forveksling Iignef
upus erythematosus disseminatus med positivt LE-celle-
funn (1). Lignende reaksjon er sett etter bruk av sulfona-
mider, penicillin, tetracykliner og prokainamid. Bide LE-
celler og symptomer svinner raskt etter seponering av det
akwelle medikament. Det er vanskelig & si om dette er
en reell sidevirkning ved disse medikamenter, eller om
det dreier seg om provokasjon av en latent LED.

Det er ogsa beskrevet en rekke andre slike bivirknin-
ger: Generell lymfeknutesvulst under behandling med
antieleptika, fibrinogenopeni etter kvikksolvdiuretika og
podholdige kontrastmidler, og vaskuler purpura under
behandling med kinin, kinidin og tiazider. Slike bivirk-
ninger er imidlertid meget sjeldne.

Blodkomplikasjonene er en del av den pris vi m be-
tle for & bruke medikamenter til behandling av vare
pasienter. Enkelte medikamenter skiller seg ut ved at de
byppigere enn andre gir slike sidevirkninger. Slike medi-
kamenter bor brukes pi sarlig strenge indikasjoner, og
under behandlingen m& man vare pd vakt overfor blod-
forandringer.

Det er skade av cellene i blod og benmarg som spiller
prakiisk rolle. Det er vanskelig & f& et klart begrep om
hyppigheten av slike skader, dels fordi den primare syk-
dom kan gi blodkomplikasjoner og dels fordi blodfor-
andringene ofte er moderate eller forbigiende og derfor
?kke blir registrert. American Medical Association oppga
11963 (8) i alt 2034 registrerte tilfelle fremkalt av i alt
463 i‘urskjc]ligc medikamenter. Ca. % av tilfellene var
Pancytopeni, ¥ agranulocytose, ¥ anemi og % trombo-
CYtopeni,

Det er viktig 4 skille mellom benmargsskade og perifer

elledestruksjon bide for behandlingen og for & k“?‘?e.
urdere prognosen. Dette kan man i de aller fleste til-

elle gjore ved & undersoke benmargen; ved benmargs-
kade er margen cellefattig, mens den er hypercelluler

ved Perifer destruksjon, Det viktigste av alt er llmdle!" 7
id 3 folge noye med under medikamentell behandling, X

Lli]‘ at medikamentene blir seponert ved for:
lndkﬁmplikasjon. T "deti flneed tilf :

if’t‘;ilntzlnre:n'lisjou nir mﬁdlmt i

dlig tidspunke, o do HAT

freddende i gi pasienten konsentrerte trombocyttopp-
I
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- PUERPERAL MASTITT
OG DIEGIVNING
Risiko for bamet g i

Av HELENE PANDE

(Fra: Rikshospitalet, Barneklinikken.

Sjef: Professor, dr.med. L. Salomonsen.
Oslo Observasjonshjem for Andsvake.

Sjef: Overlege H. Vislie.) .' g |
T'. norske Legeforen, 1967, 87, 1617-1619. :

Mastitt er en relative hyppig komplikasjon i diegiv-
ningsperioden. Istre (3) pdpeker at dette er den hyp-
pigste infeksjon i den puerperale fase. Han refererer
enkelte undersokelser som har vist en frekvens opptil 10%
eller mer, og han fant selv henholdsvis 6,03 og 4,17
i de to undersekte perioder 1959—60 og 1961—62. (
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~ Mastitten opptrer med sitt maksimum omkring 2.—3.
ulte erier fuguelen o Alpsd brter &n moren BomRAl Nl




- narmere.

~ en brysom, men stort sett benign

fﬁiﬁer derfor grunn til 3 omtale disse forhold noe

man vel fortsatt s¢ pa mastitten som
lidelse. Symptomatolo-
gien er vel kjent. Den starter med de klassisk:? lokal-
.symptomer: rubor, calor, tumor 0g dol'or' Dertil kom-
mer oftest ogsd ganske tidlig en temmelig markant.tfzm-
peraturstigning og almensymptomer. Den lyfnfangmske
mastitt kan spontanhelbredes eller drives tilbake med
antibiotica og kjemotherapeutica, den varer fra noen da-
ger til vel en ukes tid. Ca. 20 % gar til ?.bsFessdanneIse,
og denne krever kirurgisk behandling 1 tillegg, oftest
legges radizre incisjoner som m3 vare dype nok og helst
med gjennomgdende dren. '

Ved bakteriologiske prover fra melk og puss vil man
i nesten alle tilfelle pavise gule stafylokokker. Strepto-
kokker, Eschericia coli, eventuelt pneumokokker, gono-

~ For moren kan

kokker og andre er langt sjeldnere. Istre fant i det

samme materiale koagulase positive stafylokokker 1
samtlige av 18 undersokte tilfelle.

Det ansees som viktig at det ikke blir melkeretensjon 1
brystet, idet dette vil kunne spre og oke infeksjonen.
Men brystet md ogsd holdes i ro, eventuelt ved at det
bindes opp. Noen gir estrogener for & stoppe melkepro-
duksjonen.

Flere lzreboker nevner at melken fra det infiserte
bryst skal kastes, noe som vel kan forstds derhen at
barnet kan suge fra det andre. Men det er vel & frykte
at f2 medre vil klare & gjennomfere de strenge hygieni-
ske tiltak som m& vare nedvendige for & ha et barn sa
nzr en infeksjonskilde. Enda mer betenkelig er «trekk-
papirproven» som generasjoner av studenter har hert
om: blir melken liggende som en perle pd et trekkpapir
er det puss i den, men suges den raskt ut, kan den gis til
barnet. Denne permittive holdningen star i sterk kon-
trast til den nitide beskyttelsen mot infeksjoner som
man 1 alle andre forhold innskjerper overfor spedbarnet.

I Spocks bok, som blant legfolk vel er den mest
benyttede oppslagsbok ndr det gjelder barns problemer,
finner man om mastitten: «Ta temperaturen og sett Dem
straks i forbindelse med lzge. Med de moderne midler vi
ni har til behandling av infeksjoner, behaver det likevel
ikke bli nedvendig & holde barnet borte fra det vonde
brystet — ikke en gang midlertidig» (4).

Det er meget betenkelig & vare sipass tolerant overfor
en infeksjon som vi vet oppstér i typiske epidemier om-
kring en fedeavdeling og nettopp skyldes de n3 s3
fryktende sykehusstafylokokker med sine stadig mer be-
handlingsresistente og maligne sykdomsbilder. Erfaringen
viser da ogsd at mastitt ofte er kombinert med infeksjon
hos barnet. For igjen & referere Istres materiale, s
fant han -henholdsvis 10 og 6 % infeksjoner hos barnet
ved. mastitt hos moren. De:te var szrlig pyodermier og
conjunctivitter. At det ogsd kan vere langt alvorligere

tilfelle, vil fremgd av de 3 folgende ecksempler. Mange

av disse kombinerte infeksjoner kunne kanskje vart for-

hindret eller behandlet med bedre resultat om de hadde

vart diagnostisert tidligere. Det bor derfor understrekes

at ved mastitt hos moren bor ogs3 .
: . gsd barnet spesielt g
sokes for mulige infeksjoner. pesielt under

Kasus 1: Gutt, fodt til termin, normalt gy
fodsel. Vekt: 3300 g, lengde: 51 cm. Seks dagerar;g;rska
fikk mor ensidig mastitt, barnet fikk fortsate bf}'stn; Pa

13 dager gammel ble barnet sutrete, slapp, vill n]]:k
brystet, hadde tilsynelatende kolikksmerter og abdol e
meteoristisk. Da det ogsa etter hvert ble sparsom
lyder, ble barnet innlagt under mistanke om mal,
nere fantes imidlertid dempning og svekket res
over venstre lunge basalt, og rontgen thorax viste it
her. 1 lopet av et par dager forverret tilstanden s'etemmg
med utvikling av betydelig empyem. Thorax ble dreng rasky
det ble gitt Meticillin, kloramfenikol og senere ogs3 F‘fr;.,‘

Bakteriologisk undersokelse av empyemvaske og hal:}:‘ulim.
viste gule stafylokokker, lite folsomme for su]fonam'fdmr
penicillin og tetracykliner, men folsomme for de an'ﬁ’cl der.
midler samt Erytromycin. Bakteriologisk undersgke}sgnfte
furuncel pd mors bryst viste samme mikrober meq Sarnr;:
resistensmenster.

Barnet kom seg raskt et par dogn etter innleggelsen ay g,
Rontgenbildet viste siden pneumatoceller som typisk for s::‘
fylokokkpneumoni. Normalisering av lungefunnene ener;
ukers behandling.

Men Var
me ¢
Otatjg,
p"asjﬂnsiyd

Kasus 2: Gutt, fodr til termin etter normalt svangerskap
fodsel. Vekt: 3600 g, lengde: 50 cm. Intet 3 merke for Imgl
20 dager gammel virket urolig, sutrete, hadde et par lose 2y.
foringer. Tok imidlertid brystet godt. To dager senere sies ¢
hevelse av det ene kinnet og noe pusstilblandet sekret ur 2y
samme sides nesebor. Samtidig fikk moren lokalsymptomer pd
mastitt, men ikke feber. Neste dag virket barnet darligere, tem.
peratur over 407, meteoristisk. Fikk penicillin og Procamyci,
men tross dette kom det de neste tre dager hevelse av en leg
og overarm.

Innlagt Barneklinikken 4 uker gammel, hoyfebril, men rela-
tivt kjekk. Lever og milt moderat forsterrede. Det var fulmi-
nante osteomyelitiske prosesser i hoyre femur, tibia og fibula
samt venstre humerus. Dertil dacrocystitt med oppvekst av
gule stafylokokker fra nese-svelg, fra punksjon ay de affiserte
knokler og 2 blodkulturer. Stafylokokkene viste folsomhet for
kloramfenikol og Methicillin, relativ resistens mot penicillin
og ogsi streptomycin. Lytisk temperaturfall og afebril etter
4—5 dager pi Mericillin og Fucidin. Behandlet i 6 uker og har
senere hatt noe deformitet av underekstremiteten.

Kasus 3: Pike, normalt svangerskap og fedsel til termin.
Vekt: 3500 g. Mor fikk mastitt 3 uker etter fodselen, 03
brystmelken ble seponert. Noen dager senere fikk barnet en
furuncel i ansiktet. Det ble ordinert tetracyklin per os, mea
barnet tok ikke medisinen. Noen dager senere tiltagende slapp
og hoyfebril. Innlagt sykehus der det ble pavist purulent
meningitt, osteomyelitt i mandibula og oppvekst ay gule st
fylokokker fra blodkultur, spinalvaeske og puss fra mandibula.
Behandlet med store doser penicillin og kloramfenikol, men
tross dette langtrukkent forlep og senere betydelig psykomoto:
risk retardert.

Disse kasus viser at infeksjonen ogsi ferst kan begynne
hos barnet. Det diskuteres da ogsia om det er barnet S0
infiserer moren eller omvendt (1). Undersokelser har
vist at man ofte finner stafylokokker i nese-svelg hos
nyfedte allerede fra 2.—3. levedag. Mange mener at sare
og sprukne brystvorter disponerer for mastitt, men &
autoritet som Greenhill gir imot dette (2)- Det&f
forst og fremst forekomsten av den patogene mikrobe!
som er det avgjorende. Det viktige md imidlertid V&
at man ser pi mor og barn som en enhet og leter e
infeksjon hos begge.

Profylaksen er her som ellers ogsd viktig, det gielder

o .
- finne og behandle smittebarere, ofte et meget an
lig arbeid. {8y
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gbkutane tumores er kjent som Gardeners

yere kombinert med colonpolypose,

pedersen melder et tilfelle av deninie komli:imsjo_ )

qen hos en ung kvinne. Han understrek
dage en eventuell colonpolypose s3 tidlig som mulig,
ni pasienter med desmoider eksamineres
sove pi symptomer fra fordayelscskanalen

(Ugeskr.

Leg. 1967, 129, 944.945

Inkomplett duodenalseptum

Duodenalseptum er en meget sjelden congenitt mis-
dannelse. Bare 18 kasus av den partielle, adulte form
er tidligere beskrevet. H. E. Blomquist beskriver
w slike kasus. Den ene var en 16 3¢ gammel gutt som
giennom hele livet hadde vare plaget av kvalme og
brekninger etter maltider. Han ble innlage i sykehus for
hematemese-melzna. Ved operasjon ble funnet et duo-
denalseptum med blyantstykk dpning 1% cm nedenfor
papilla Vateri. Dette ble excidert. Den andre pasient
var en 17 &r gammel mongoloid pike med ventrikelsep-
wmdefekt og cataract. Hennes symptomer var smerter
| epigastrict, kvalme, og brekninger etter maltider. Hun
ble ogsi innlagt pd grunn av melena. Duodenalseptum
st mellom midtre og nedre tredjedel ay duodenum.
Apningen i septum var 3 mm, Hos begge var der be-
tydelig distensjon av duodenum ovenfor stenosestedet.
Postoperative fikk gutten en arrstenose i sphincter Oddi
0g mitte reopereres.

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

Fluothane-narkose og leverskade |

Det er tidligere fra flere hold fremholds at gjentatte.
narkoser med Fluothane kan gi leverskade. For lbdw
dette nermere har T a2 mm isto OEme‘hrbddm S
dersoke 27 pasienter som skulle opereres for
varicer i to ceanser, Ingen hadde tidligere
eller mulige hepatotoksiske medikamenter.
Fluothanenarkose og 14 eternarkose ved
Sjonene, Ingen av pasientene i et i
Patologiske leverfunksjonspraver po
| F!uorhanenarkosegﬂlPPm fikk
GPT 2 ¢j] 7 dager etter annen
tsse fikk ogsg stigning av al
Pasienten fikk normale
Uker epper operasjonen. Fo
Man bor vere tilbakeho
Markoser med kort mellon

Colonpolypose og desmoider IR
Triaden colonpolypose, benigne bentumores_ogl Y i 4

Drsn'il‘idcr er SjCIdne tumom’ mel‘l Synﬁ pafall_ende of'n

 resistente overfor andre antibiotica,

Fucidin og novobiocin som kombinasjons.

behandling ved akutt osteomyelitt of ostitt

Trass i mange store terapeutiske framsteg er :
lit-behandling framleies eit problem. Frd 1962 har fuci-
din vore eit verdfullt stafylokokkmiddel, men det
meldt om mange tilfelle med resistensutvikling.

Ravn melder om 14 pasientar med akure osteomye-
litt og ostitt framkalla av Staphylococcus aureus, som
har fir kombinasjonsbehandling med fucidin og novo-
biocin. Resultatet var tilfredsstillande, alle pasientane
kunne utskrivast utan annan terapi. Ved kombinasjon
av fucidin i terapeutiske dosar og novobiocin i subtera-
peutiske dosar har det ikkje vore nokon utvikling ay

- fucidinresistente stafylokokkstammar.

sidiv. ot
Det ser ut til at ein her har ein kombinasjon av to

Ved etterundersoking er det ikkje funne teikn til re-

gt
!
"

antibe 'ou’_ 'u_ som kan gjevast oralt nennnm lel:.nj tid ]'
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serleg nir stafylokokkane er




RESISTENSBESTEMMELSE AV BAKTERIER

Av KJELL BOVRE

(Fra: Rikshospitalet, Kaptein W. Wilkelmsen og Frues
/ Bakteriologiske Institutt,
Sief: Professor, dr. med. S. Dick Henriksen.)

[ norske Legeforen, 1967, 87, 2043-2044.

Isolater av en og samme bakterieart kan som kjent
vise :ursk_;elhgc menstre for pivirkelighet av antibak-
t.L'1‘u.']|c nw‘.ﬂe.r. For enkelte mikrobers vedkommende er
denne variasjon innen arten lite utpreget. Siledes kan
vi fremdeles si at naturlig forekommende gruppe A —
streptokokker, pneumokokker og ogs3 meningokokker,
gonokokker, Haemophilus -influenzae o.a. viser et s3-
pass stabilt pivirkelighetsmenster ar det relative sjelden
er grunn til & fundere over hvilket antibakterielt mid-
del som vil fore til milet ndr disse bakteriologiske dia-
gnoser er stilt. Annerledes er situasjonen nir det gjelder
enterobakrerier (Escherichia coli, Aerobacter (Klebsiel-
la), proteusarter), Staphylococcus auress o. a. Det er her
en tydelig genetisk disposisjon for varierende pavirkelig-
het av antibakterielle midler. Denne tendens har fitt
uttrykk i de senere drs bakterielle infeksjonsproblemer,
som i stor utstrekning representeres av terapiresistente
infeksjoner med slike mikrober,

Tradisjonelle oppfatninger om de forskjellige arters
pavirkelighet av antibakterielle midler er ni i stor
utstrekning blitt ubrukbare som grunnlag for kjemo-
terapien. Behovet for individuell bedemmelse av isoler-
te mikrobers pavirkelighet er blitt vesentlig, spesielt i
sykehuspraksis. Tilgjengelig bakreriologisk-diagnostisk
service med resistensbestemmelse utnyttes mer enn for,
og i sterkt ekende grad praktiseres ogsa resistensbestem-
melse av klinikerne sely ved sykehuslaboratoriene. Resi-
stensbestemmelsens teoretiske prinsipper og tekniske
minimumskray, indikasjonsstilling og kliniske evalu-
ering har av disse grunner direkte relasjon til bruk av
antibiotica i klinikken.

Resistensbestemmelsens teoretiske grunnlag og teknikk

Bakteriell folsomhet og resistens er ikke all or none
fenomener, men relative begreper med gradvise over-
ganger. I kjemoterapien er det ofte et hdrfint balanse-
forhold mellom dose og respons. Et litt galt utgangs-
punkt i valg av medikament og dosering kan vippe
balanseforholdet i den infiserte pasients disfaver. Derfor
er det si viktig at resistensbestemmelsen gir et mest mu-
lig korrekt kvantitative bilde av pavirkelighet, i relasjon
til forholdene hos pasienten under behandling.

Resistensbestemmelser kan utfores etter to hoved-
prinsipper:

Fortynningsmetoder
Diffusjonsmetoder

Ved fortynningsmetodene undemkef veksten av ved-
kommende mikrobe i en serie fortynninger av vedkom-
mende antibakterielle middel i nxringsmedium. Etter
inkubasjon registreres den hoyeste fortynning uten vekst,
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og denne verdi betegnes med minste hemmende konsen-
trasjon (m.i.c.). Et slike mi] for bakteriostatisk effekt
tilfredsstiller oftest de praktiske behov, fordi kjemote-
rapi som regel ikke kan ta sikte pd sterilisasjon av et
infeksjonsfokus uten verts-organismens egen medyirk-
ning. I spesielle tilfelle er det imidlertid onskelig &
kunne bedomme den baktericide effekt, hvilket kan
gjeres ved en modifikasjon av fortynningsteknikken.

Den minste hemmende konsentrasion ma, for 4 ha
kjemoterapeutisk interesse, settes i relasjon til de kon-
sentrasjoner som kan oppnds in vivo under medikasjo-
nen. Konsentrasjonsbestemmelser av antibakterielle mid-
ler i vevsvasker har derfor hey aktualitet, og har skapt
en vesentlig del av grunnlaget for de krav til m. i. ¢. som
md stilles for at effekt skal kunne forventes ved terapi.
Ved oppstilling av slike kray har ogsi farmakodynamiske
forhold hos vedkommende middel, klinisk erfaring, tok-
sisitet osv. spilt en stor rolle. De relative begreper som
klinikeren fir & operere med, er gjerne storrelsesordner
av m.lc. i relasjon til terapeutisk oppnielige konsentra-
sjoner m.v., uttrykt i grader:

Grad 1. Sterk emfintlighet. Det ventes effekt av van-
lige doser ved generelle infeksjoner.

Grad 2. Moderat emfintlighet. Dosene bor ekes ut-
over gjennomsnittet ved generelle infeksjoner.

Grad 3. Relativ resistens. Effekt kan bare ventes pd
applikasjonsstedet eller hvor det skjer konsentrasjon av
midlet, f.eks. 1 urinveiene for enkelte medikamenters
vedkommende.

Grad 4. Resistens. Effekt bare oppndelig 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-
sed pi Lowensteins medium tilsatc forskjellige kon-
sentrasjoner av tuberkulostatica.

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

Ved diffusjonsmetodene lar man de antibakterielle
midler diffundere ut i et agarmedium fra depoter, re-
presentert f. eks. ved lapper eller tabletter impregnert
med neyaktig kjente mengder av de respektive midler.
Det er en vesentlig fordel at man pd denne mite kan
bestemme en bakteriestammes emfintlighet overfor en
lang rekke kjemotherapeutica og antibiotica pd en en-
kelt Petriskdl med medium. Skilens overflate er pi for-
hind 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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~ geriefri soner opptrer hvis diameter oker med stammens
-_ “emfintlighet. Siden diffusjonen av de respektive anti-
bakterielle midler er forskjellig og ogsi pi ulik mite
influeres av mediets sammensetning, kan man ikke pi
grunnlag av sonestorrelsene dirckte sammenligne mid-
. lenes effekt, Man har ved utarbeidelsen av vedkommen-
e de diffusjonsmerode undersokt hvorledes sonestorrelsene
under definerte betingelser forholder seg til de minste
hemmende konsentrasjoner man finner ved fortynmings-
metodikk, ved anvendelse av et stort antall bakteriestam-
mer med varierende emfintlighet for hvert enkelt anti-
bakterielt middel. Det er registrert et bestemt forhold
mellom sonediameter og m..c., varierende fra preparat
til preparat. Nir disse lovmessige forhold er bestemt,
kan diffusjonsmetoden senere anvendes alene. 1 prak-
sis omsetres ved hjelp av tabeller, skjema o.l. sonediame-
teren til m.c. og dermed Grad 1, 2, 3 og 4 emfintlig-
het. Det er imidlertid innlysende at denne omregning
kun kan bli korrekt ndr man til enhver tid opererer
under de samme definerte betingelser for diffusjon m.v.

som under metodens utarbeidelse,

Avvikelser fra vedkommende diffusjonsmetodes stan-
dardbetingelser er kanskje den aller viktigste frsak til
misvisende resultater av ukyndiges resistensbestemmel-
ser. De alvorligste feil er manglende pipasseligher med
oppbevaring og fornyelse av de anvendte «depoters
(lapper impregnert med penicilliner taper spesielt raskr
sin aktivitet), bruk av galt sammensatt medium (for
store hemningssoner sees f.cks. nir man benytter et
dirlig vekstmedium, pepton i mediet hemmer virknin-
ger av sulfonamid osv.), samt anvendelse av uriktig
inokulatstorrelse (inokulatet skal gi tertstiende, ikke
sammenflytende enkeltkolonier; de fleste anvender for
tett kultur, som gir for smi hemningssoner).

Regelen bor vare at man ikke utforer resistensbe-
stemmelser for man har skaffer detaljerte opplysninger
om vedkommende diffusjonsmetodes standardreknikk
og har muligheter for & folge denne. Metodikken bor
videre regelmessig kontrolleres ved hjelp av bakterie-
stammer som er gjennomprovd under sikre standard-
betingelser.

Resistensbestemmelsens anvendelse og kliniske verdi

Det er alltid indikasjon for resistensbestemmelse av
Staphylococeus anrens, enterokokker, enterobakterier
og Psendomonas aeruginosa, nir disse pivises hos sykehus-
pasienter som sikker eller sannsynlig drsak til sykdom.
Det er nyttig 4 folge opp med nye undersokelser under
! behandlingen, da floraforandring kan finne sted i lopet
v kort tid. Ved mistanke om slike infeksjoner hos van-
~ lig ambulant klientel, vil man ved forstegangsbehandling
e av tilstander som ikke betinger sykehusinnleggelse mitte
1‘ bdundle etter erfaring og innsike uten bakteriologisk

d:.qnon. Forekomsten av resistente mikrober er langt

~ mindre i slikt pasientmateriale. Ved residiv eller mang-
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resistensbestemmelse av det etiologiske agens.

Man regner som regel ikke med at det er noen indika-
- sjon for resistenshestemmelse av de mikrober som inn-
~ ledningsvis ble nevat som arter med relative stabile pd-

virkelighetsmanster. Det kan imidlertid veere indikasjo
for resistensbestemmelse av meningokokker overfor syl
fonamid og av gonokokker overfor penicillin, Resistens- :
bestemmelse av Haemophilus inflyenzac onskes ogsi '
undertiden. lallfall bor resistensbestemmelse av de siste |
mikrobearter foretas av bakteriolog, da undersokelsene
(inklusive bakreriologisk diagnose) krever hele spuid’
reknikk og kyndighet. Det samme gjelder resistenshestem-
melse av mykobakterier, som det alltid er indikasjon
for resistensbestemmelse av.
Ofte er det slik at man mi starte behandling av en
infeksjon for bakteriologisk diagnose og emfintlighers-
nivi er kjent, ogsd i sykehus. Man bor da serge for  ta
en bakrteriologisk prove pi forhind, og s3 eventuele
justere behandlingen ndr resistensbestemmelse er utfors,
Ledende prinsipper bor vare ar man kun utfarer
resistensbestemmelse pd renkulturer og at man ikke for-
leder til antbioticamisbruk ved & resistensbestemme
apatogene medlemmer av en normalflora, potensielr
patogene mikrober som ikke har relasjon til den akruelle
infeksjonstilstand, eller  forurensningsmikrober. Der
hender at der legges antibioticalapper eller -tabletter
pd primarutsed av f. cks. ekspektorat og at terapi insti-
tueres etter resultater av en slik undersokelse. De nor-
malt forckommende Staphylococcus aureus 1 nese- og
halskulturer resistensbestemmes ofte uten reell grunn og
«behandles. deretter. Resistensbestemmelse av forurens-
ningsmikrober i urin forer ikke sjelden ul antibiotica-
misbruk. Dertte skjer som folge av uriktig prevetagning
og oppbevaring av urinprover samt manglende kvan-
titativ vurdering av de bakteriologiske funn. Like wik-
tig som hvorledes man utforer en resistensbestemmelse
teknisk, er derfor hva man resistensbestemmer. Resi-
stensbestemmelse uten bakteriologisk diagnose er som
regel forkastelig. Den ansvarshavende lege md derfor
ha den nedvendige bakteriologiske kyndigher, foruten
at det i en viss utstrekning m& finnes muligheter for
sekundaerdyrkning pd spesialmedier osv. 1 laboratoriet.
De resistensbestemmelser som utfores ved vire fi
bakteriologiske laboratorier (ledet av bakteriolog), er
som regel av hoy teknisk standard. Det er holdepunkzer
for et godt samsvar mellom antibakeerielle midlers
virkning in vitro og deres kliniske effeke i de tilfelle
hvor bakteriolog og kliniker klarer & komme frem ul en
etiologisk riktig indikasjonsstilling for resistensbestem-
melse og terapi. At resistensbestemmelsens muligheter
som terapeutisk grunnlag er kommet i miskreditt i noen
kretser, skyldes knapt metodologiske prinsipper eller
bakteriologers teknikk, men avvikelser i diagnostikk og
teknikk hos ukyndige, svikt i provetagning og oppbe-
varing av prover, og manglende kontakt mellom resi-
stensbestemmelsens utover og den behandlende klinitker.
Pi disse felter er det plass for omfattende revi
ndvarende forhold ved mange av de sykehus so




 PYRAZINAMID, CYCLOSERIN OG ETHIONAMID gy,

 KOMPLISERT BEHANDLING AV LUNGETUBERKULOSE

Av EMIL ASPEVIK

(Fra: Lungeavdelingen, Haukeland Sykebus, Bergen.
Sjef: Overlege Jan Krobhn.)

T. norske Legeforen. 1967, 87,

De tre hovedmedikamentene isoniazid, streptomycir}
og paraaminosalicylsyre beholder stadig forsteplassen 1
tuberkulosebehandlingen. Imidlertid md man regne med
at etter hvert som tuberkulosemorbiditeten gar tilbake,
vil en relativt stadig sterre prosent av pasientbelegget
ved tuberkuloseanstaltene representere residivkasus som
tidligere har gjennomgart, og kanskje fullt utnytret, be-
handlingsmulighetene med primare tuberkulostatica. Det
vil da svart ofte foreligge resistensutvikling overfor et
eller flere av de primare midler, eller intoleransefeno-
mener som umuliggjer et skikkelig behandlingsopplegg.
Behovet for supplerende medikamenter vil siledes rime-
ligvis i okende grad gjere seg gjeldende. Ved Lunge-
avdelingen, Haukeland sykehus, har man til en viss
grad merket denne utvikling de siste drene.

Det siste av de sekundzre midler, ethionamid, ble
tilgjengelig i Norge fra primo 1961. Pyrazinamid
og cycloserin hadde vart i bruk tidligere, og allerede i
1958 publiserte Birkeland & Nissen-Meyer
behandlingsforsok med disse to medikamenter (3). Frem
til 1960 var de dog bare sporadisk i bruk hos oss.

Arsaken til denne tilbakeholdenhet var at man fryk-
tet de alvorlige bivirkninger som var rapportert, szrlig
overfor pyrazinamid, men ogsd overfor cycloserin.

Forst en kort omtale av tre sekundzre medikamenter.

N o
Pyrazinamid (pyrazincarboxamid): ( j-C-NHx
N

Tabell 1.
Pasienter behandlet med sekundere tuberkulostatica 1961-1965
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1961 9 13-60 - 47 9 3 303
1962 19 1569 1 52 6 7 3252743
1963 19 33-87 60 9 9,8 % (194)
1964 26 23-78 50 7 14 9, (182)
1965 28 35-76 52 6 16 9 (178)

Totale 101 pasienter. Lengste behandlingstid 30 maneder. I
en del filfel]e.mitte behandlingen seponeres etrer f3 ::éer
pd grunn av intoleransefenomener. Tallene i parentes viser
totalt antall pasienter behandlet med tuberkulostatica j dret.

11952 ]la Schwartz & Moyer (24) frem en prelin;
ner rapport om pavist tuberkulostatisk effeke av pyrazinam;d:
Deretter kom i rask rekkefelge en rekke publikasjoner u‘q.
effekten av medikamentet i dyreforsek (7). i

I mai 1952 publiserte Yeager og medarbeidere )
forsok med pyrazinamid i behandling av pulmonal tybe,
lose. I de folgende drene kom det en rekke arbeider, g
dyreeksperimentelle, dels kliniske (25). De fleste konkluder,
med bra effekt av medikamentet nir dette ble kombiyn
med andre tuberkulostatica. Serlig ble det rapportert gung,
effekt ved kombinasjon med isoniazid (8, 9, 17, 25). Eu
hvert kom det imidlertid meldinger om bivirkninger, sarlig 5
hepatotoksisk art (1, 16, 25). Dette forte til at man de fle
steder har vart tilbakeholdende med a ta pyrazinamid i var
lig bruk i tuberkulosebehandlingen. New and Non Officl
Drugs (1964) angir at patologiske leverfunksjonsprover fore
kommer i 10-20 ¢, og icterus i ca. 3 9, av de behandleds
tilfelle. I noen tilfelle er det rapportert progress av lever
skaden etter at pyrazinamid var seponert og med fatal utgang

Cycloserin (D-4-amino-3-isoxazolidinon):

HyNHC—C

| |

H.C NH
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I 1955 ble cycloserin isolert av Harned og medarbeidere
(14) fra Streptomyces Orchidaceus. Kort tid etter ble stoffet
ogsd fremstilt fra Streptomyces Gariphalus av Harris
medarbeidere (15).

In vitro forsek utfert av. Cumming og medarbeidere
(5) viste full vekstheming av forskjellige stammer av tuberkel
basiller med konsentrasjoner pd 18—20 mg/ml. Forsok pi dyr
viste relativt lav toksisitet. I 1956 publiserte Schmidt (2
behandlingsforsok pa tuberkulese aper med cycloserin git !
kombinasjon med isoniazid eller streptomycin. Kombinasjone?
cycloserin 4 isoniazid ble funnet 3 vare mest effektiv. E_n
rekke dyreeksperimentelle arbeider viste videre en !e@me]r;
rask resorpsjon fra intestinaltractus, og rask fordeling ! hele
kroppens vannfase inkludert cerebrospinalvasken.

Stoffets skjebne i organismen ble studert av Nair %
medarbeidere (18) med flere. Etter tilforsel per os fir ™
maksimal serumkonsentrasjon i lopet av 4—8 timer, n0¢ &%
hengig av dosen. Studier over eliminasjonen av cyclosern i
at ca. 58 9, blir utskilt i lopet av 12 timer, med storst 5
sentrasjon i urin i lopet av 2—6 timer. Etter 72 timer ef &
65 % utskilt i urinen. Resten blir spaltet i ukjente M
bolitter.

11955 publiserte Epstein og medarbeidere (10) € pre:

liminer rapport om bruk av cycloserin til behandling ¥ k;t

man tuberkulose. I de folgende 3rene kom det en s

publikasjoner over behandlingsforsek med cycloserit d;]

alene, dels i kombinasjon med andre tuberkulostatica (11 g2k
o

. - .‘
Ethionamid (2-etylisothionikotinamid): i
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~

S 5 st A R

___—--"""’
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Tabell 2

Medikamentkombinasjoner gitt:

Ancall

TR

pyrazinamid + isoniazid + paraaminosalicylsyre . T4 oo
pyrazinamid + paraaminosalicylsyre + streptomycin 2
Py razinamid 4 isoniazid ' 8
Pyrazinamid + streptomycin + ethionamid 1
Pyrazinamid + isoniazid + cycloserin 5
Py razinamid + isoniazid + ethionamid + cycloserin 2
Pyrazinamid 4+ + ethionamid + cycloserin 2
fm"?“?’?d -+ ethionamid + cycloserin 10
isoniazid T streptomycin + ethionamid + cycloserin 3
streptomycin + ethionamid + cycloserin 2
| ) : ethionamid + cycloserin 4
isoniazid + paraaminosalicylsyre + ethionamid 3
isoniazid + ethionamid 36
isoniazid 4 paraaminosalicylsyre + cycloserin 2
isoniazid + cycloserin 7

I

101

Isoniazid, det hittil mest potente tuberkulostaticum, er et
derivat av isonikotinsyre. Et annet derivat, isothionikotina-
mid, ble syntetisert 1 USA 1 1951 av L ee. Dette viste en viss
tuberkulostatisk effekr in vitro, men videre forsek 1 USA var
skuffende. Samme stoffer var i 1952 fremstilt i Frankrike av
Libermann. Videre fremstilling og undersekelse av en
rekke homologe ved Institur Pasteur og Teraplix Lab. forte
frem tl 2-etylsothionikotinamid som det mest lovende for
videre kliniske forsek. Szrlig virker felgende egenskaper opp-
muntrende: 1. Preparatet wvar like aktivt mot isoniazid-
resistente som mot isoniazid-felsomme stammer av Mycobact.
wwberculosis. 2. In vitro viste preparatet bakteriecide egen-
skaper. 3. I dyreforsek var effektiv dose mindre enn ventet
erter den relativt svake veksthemning som var funnet ved in
vitro forsek. I 1957 ble det ferste kliniske behandlingsforsek
med Ethionamid startet av Brouet (2). Senere er det
kommet en rekke kliniske publikasjoner blant anner fra The
Research Committee of The British Tuberculosis Association
(20).

Res mpsjm: og eliminasjon: Bra resorpsjon gitt per os, men
usikker gitt per rectum. Bare ca. 109, av inngitt mengde
finnes uforandret igjen i urinen i lepet av forste dogn. Minst

inaktive metabolitter er p?ivlst i serum. Skjebne i organis-
men med hensyn til fordeling i de forskjellige organer er ellers
lite kjent. Pougqet og medarbeidere (13) rapporterte dog
god effekt ved behandling av noen pasienter med tuberkules
meningitt.

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

Eget materiale

I drene 1961—1965 ble det ved Lungeavdelingen,
Haukeland sykehus, gitt sekundzre tuberkulostatica
(Pyrazinamid, cycloserin og ethionamid) i forskjellige
kombmas;oner mellom primzre og sekundzre midler,
eller bare sekundzre midler, til i alt 101 pasienter (tab.
1). De gitte kombinasjoner fremgdr av tabell 2. Pasien-
tenes alder varierte fra 13—87 &r. Behandlingstiden med
sekundare midler varierte fra fi dager — 30 mineder,
gjennomsnittlig ca. 7 mdneder (tab. 1). Antall Pmm
behandlet med sekundere tuberkulostatica okte fra 9 i
1961 til 28 i 1965. Da samtidig det totale antall av
Pasienter som fikk antituberkulos behandling gikk ned
(tall i parentes i tabell 1), okte den del ay pasientbe-

legget som ble behandlet med sekundazre rned;kamemer
fra ca. 3 % i 1961 il ca. 16 % i 1965.

Avdelingens indikasjoner for bruken av de sekun'dm
tuberkulostatica har vart: Pivist eller mistenkt resistens-
utvikling overfor et eller flere av de primare tuberkul-
statica, eller sd alvorlige intoleransesymptomer overfor
disse at et skikkelige behandlingsopplegg med de pri-
mere midler var umulig.

Anvendt dosering:

Pyrazinamid: 500 mg x 3-4 daglig

Cycloserin: 250 mg x 2-3 eller 4 daglig

Ethionamid: 250 mg x 2-3 eller 4 daglig

Isoniazid: 100 mg x 3 daglig

Streptomycin:  0,75-1 g daglig, eller 1 g3 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 utsike til & gi terapeutisk
effekt. De gitte kombinasjoner er siledes 1kke valgt for
innbyrdes sammenligning.

Laboratorieundersokelser

For behandling med sekundare tuberkulostatica ble
satt i gang, ble det sendt ekspektoratprever til dyrkning
pi TB pi Loewensteins medium. Under behandling ble
videre innsendt nye ekspektoratprever til dyrking pd
TB med 4 ukers mellomrom, Ved oppvekst ble stammen
resistensbestemt overfor de primere og de sekundere
tuberkulostatica. (Dyrkninger og resistensundersokelser
ble utfort ved Mkmhuolmk n:vch!hng, ‘F. G. Gades
Institutt, Bergen.) ¢

Med 2—4 ukers mellomrom Hemt Hb., SR, rede
og hvite blodlegemer, mmtansa.mnase (SGPT), al-

kalisk fosfatase, thymol bilirubin og serumfarge. Videre

ble undersekt urinsyre i serum hos dem som fikk pyra-
zinamid. Serumtransaminase ble ofte bestemt med 2
ukers mellomrom.

De krcimike hmllm er desolate kasus som har ut--
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Tabell 3.
Ouwersikt over pasientenes basilleforhold.

ﬁ'positive ved start 'TB negative ve

Ble TB negative un-
dstart der behandling med

Ikke TB positiveh

ter behandling med

Vel Eegts 4 i d sekundere midler i 2 sekundere midler Kron:

Sl ersi v behandling med av behandllng me ! Tonisk bag
i mﬂ“ﬂf as:ehmdzm midler sekundzre midler til 7 mineder startet! kasu;1

" 101 56 45 7 i 10

. 1 Denne pmentgruppe var TB positiv pd det tids
' kronisk basillere er desolate kasus som har utskilt

| skilt basiller i 10—15 r. Rontgenologisk er de karakteri-
‘sert ved utbredte bilaterale lungeprosesser med dels
destruktive, dels fibrotisk skrumpende omrader.

i Toleranseforbold overfor de sekundere tuberkulostatica

Pyrazinamid: Behandlet 34 pasienter.

God toleranse hos 23 pasienter, dvs. ca. 65 %.

Tegn til hepatitt med transaminasestigning hos 3 pa-
: sienter etter henholdsvis 2, 3 og 4 méineders behandling.
S Ingen av disse hadde icterus. En av pasientene var litt
om over hepar. SGPT steg til maksimum 175 E med
S samtidig bromsulfaleinretensjon pa 43,8 %. Symptomene
: svant og laboratorieprovene ble normale etter seponering
i av pyrazinamid.
R Urinsyrestigning i serum med ledsagende leddsympto-
: mer hos 8 pasienter (ca. 25 9). De fleste anga lette
leddfenomener som svant raskt etter seponering av pyra-
zinamid. Urinsyreverdiene ble ogsd hurtig normalisert
etter seponering.

Cycloserin: Behandlet 36 pasienter.
God toleranse hos 26 pasienter (ca. 70 %).
Epileptiforme kramper hos 1 pasient, 2 anfall.

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

Andre bivirkninger: Angstkjensle, rastloshet, 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 smi og sjeldne.

Ethionamid: Behandlet 62 pasienter.

God toleranse hos 30 pasienter (ca. 50 %). De hyp-
pigste klager overfor ethionamid var symptomer fra
intestinaltractus som anorexi, kvalme, brekninger, ruc-
tus, borborygmi og diaré. Disse bivirkninger forte til
seponering av ethionamid etter f3 dager til henimor 1
mineds behandling hos 26 pasienter (ca. 43 ).

Tabell 4
Resistensutvikling mot sekundere tuberkulostatica
Resistensut- /
. behandling. = tid. Gjen-
 Primer Antall nomsnitti  Antall

11 5 34
4 8 36

62

8 5

punkt sekundzre midler ble satt inn, men se e, oa P

basiller konstant i 1015 ar.

nere ingen Positive, .

Andre bivirkninger: Gynekomasti: 1 pasien, p
chier: 2 pasienter. Vertigo, slapphet: 2 pasienge, puat
stesier i underekstremitetene: 1 pasient. Melzp,. 1m
sient? Leverfunksjonsprovene viste ikke tegn | ln:
affeksjon hos denne pasientgruppe. Det ble he]leri_ﬂ:
pavist tegn til nyreskade eller noen pavirkning ay yjs
bildet.

Ad tabell 4: Seks av pasientene viste tegn til pripg,
resistens overfor pyrazinamid. Tre av disse pasienge,
har rtidligere hatt opphold ved sanatorier som o .
nedlagt. Det var derfor vanskelig 3 fi helt neyakiig
opplysninger om eventuell tidligere pyrazinamid-meg.
kasjon. P den annen side viser resistensbestemmelss
overfor pyrazinamid en del variasjon. Det ble ikke pi
vist primar resistens overfor cycloserin.

To av stammene viste primar resistens overfor ethis
namid. Dette svarer omtrent til den frekvens som and-
har funnet.

Overfor bide pyrazinamid, cycloserin og ethionamd
var der noen fi pasienter som viste begynnende resistens
utvikling etter 4 ukers behandling. Videre dyrknings
pid TB var imidlertid alle negative, og resistensunder-
sokelsen kunne derfor ikke gjentas.

Resistensutvikling overfor primere tuberkulostatica

I de fleste tilfelle beholdt man isoniazid i kombinasy-
nen, selv om det tidligere var rapportert begynnend
resistensutvikling overfor dette middel. Hos de lanz
varig- eller kronisk basillzre kunne man iakta okeode
resistens overfor isoniazid, samtidig som det kom g
pd resistensutvikling overfor et eller flere av de v
midler som inngikk i kombinasjonen. For evrig var &
lite paviselige forandringer i folsomheten overfor &
primzre midler som ble brukt.

De kroniske basillzre kasus (tab. 3), var med 1 o
tak resistente, eller viste begynnende resistens Over
to eller alle tre primare tuberkulostatica pa det ad
punkt behandlingen med: sekundzre midler ble stars

Effekt av bebandlingen (tab. 3) g
Av det totale antall p2 101 pasienter var &t:
pasienter som senere viste seg i vare TB negati'® #
det tidspunk sekundare medikamenter ble satt ia% 5
de ovrige 56 pasienter var basillzre. Av disse € ™
29 pasienter TB negative ved neste dyrkmm
4 uker, og senere ble 17 pasienter TBM’“
behandling i 2—7 mineder. Siledes ble 46 av ¢
lingen og ingen av disse har fitt residiv.




Dette resultat kan imidlertid ikke bare tilskrives de
sekundare tuberkulostatica som har vart bruke. De fleste
asienter hadde vert under behandling med primaere
wberkulostatica i kortere eller lengre tid pd det tids-
pullkl ;1|\'t)F]i:s:t‘ l\]\'ll'klllll}-.:l.'l'. eller r;‘tpp(‘l.l‘tcr[ rcsiswnsup
vikling gjorde overgang til seckundere midler noedvendig.
[ det videre behandlingsopplegg inngikk oftest de pri-
mere medikamenter som basillene fortsatt var sensible
overfor, og som pasientene kunne tolerere, At pasientene
hadde vert pd kurmessig regime en tid, spilte rimeligvis
ogsd en rolle for det videre forlap.

I en kombinasjonsbehandling med flere preparater vil
det som kjent allvid vare meget vanskelig eller umulig
i yte det enkelte preparat revtferdigher, og da serlig
med hensyn tul effekr,

Nir det gjelder intoleransefenomener, er forholdene
noe enklere, idet man kan seponere alle medikamenter,
og si begynne igjen med et ad gangen i noen fi dager.
I de fleste tilfelle vil man da ha fitt et visst holdepunke
for hvilket preparat er det skyldige,

De gitte kombinasjoner av primere- og sekundwre
tuberkulostatica ga i flertallet av tilfellene tilfredsstillen-
de klinisk bedring med svinn av luftveissympromer, bed-
ret almentilstand, fall av SR og stabil abasillaritet.

Rontgenologisk bedemt var regressen tilfredsstillende
hos alle si nar som 10 kasus, Disse pasienter har vert
konstant basillere 1 10—15 dr og har vert innlage i for-
skjellige sanatorier. De har gjennom &rene fatt en rekke
kurer med primare tuberkulostatica, og i noen tilfelle
ogsd kortere perioder med pyrazinamid og/eller cyclo-
serin tidligere. Rundt 1950 var det ogs& noen som had-
de fitt paraaminosalicylsyre i perioder. Disse pasientene
md karakteriseres som desolate kasus (fig. 1). Noen av
disse pasientene viste i en periode avtagende luftveis-
symptomer og noe bedring av almentilstanden, men
ellers ingen objektive forandringer hverken klinisk eller
rontgenologisk. Ingen ble stabilt abasiller, Fem av disse
pasientene er nd dede: 3 dede av tuberkulose, 1 dede av
cancer recti, 1 dede av cor pulmonale med kardio-
pulmonal svikt (tab. 3).

Diskusjon

Som det fremgdr foran, er dessverre hvert av de
sekundaere tuberkulostatica pyrazinamid, cycloserin,
ethionamid beheftet med en del bivirkninger som til dels
kan vere av alvorlig art, og bruken av dem krever
derfor omhyggelig klinisk og laboratoriemessig over-
viking. Men hvis disse muligheter er til stede, vil man
i flertallet av tilfellene kunne oppnd betydelige terapeu-
tiske resultater ved en fornuftig kombinasjon av pri-
mare og sekundere tuberkuloseatica, eller ved kombina-
sjon av bare de sekundare midler.

Nir man skal starte opp behandling av residivkasus,
er det uhyre viktig & begynne med en kombinasjon som
gir mest mulig terapeutisk bredde og seke & holde denne
behandling giende til resistensforholdene blir avklaret.
Ved starten vil det nesten alltid foreligge usikkerhet
med hensyn til basillenes folsomhet overfor de enkclfe
medikamenter. Man ber derfor begynne med en kombi-
nasjon av 3 medikamenter, og i noen tilfelle kan det

Fig. 1.

S.1. Totaldestruert venstre overlapp med kjempekaviter i
toppen. Betydelig affeksjon av underlappen med kaverner og
mindre destruksjoner. I hoyre overlapp storre og mindre
kaviteter.

vare aktuelt & gi en kombinasjon av fire i den forste
tid,

Enklest og med minst ubehag for pasienten er be-
handlingen vanligvis hvis man er si heldig at basillene
er folsomme og pasienten kan tolerere et eller to av de
primazre tuberkulostatica. Swrlig gunstig er det hvis det
fortsatr er folsomhet overfor isoniazid, da dette middel
gir en god kombinasjon bide med pyrazinamid, eyclo-
serin og ethionamid. Men dessverre er det si at det
oftest er isoniazid basillene forst blir resistente overfor.
Imidlertid foreligger det mange observasjoner som taler
for at det kan vare gunstig & 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 il full resistensutvikling er pi-
vist,

Mange pasienter viser alvorlige intoleransefenomener
overfor paraaminosalicylsyre. I slike tilfelle represen-
terer de sekundare tuberkulostatica brukbare alternati-
ver, idet bide cycloserin, ethionamid og eventuelt pyra-
zinamid, kan ersratte paraaminosalicylsyre i en kombina-
sjonsbehandling. Felgende kasuistikker illustrerer dette;

A. L. fodt 1925, flykening, ble innlagt i Lingeavdelingen i
februar 1962 med utbrede infiltrasjon 1 venstre lunges over-
lapp med stor kaverne i apicoposteriese overlappssegment,
samt infiltrasjon og mindre kaverner fortil i venstre under-
lapp. TB positiv i direkte preparat. Et par dager etrer start
av behandling med isoniazid -} streptomycin 4 paraamino-
salicylsyre, fikk han en svaer dermatitt. Da denne gikk tilbake,
startet man igjen isoniazid og deretter streptomyecin.
Etter noen dager fikk han ogsi ethionamid, og denne kom-
binasjonen gikk fint. Etter noen uker oppsto det vansker med
streptomycin, si dette mitte seponeres, Han fikk videre isonia=
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Fig. 2a.
A. L. Utbredt affeksjon av venstre overlapp med svar kaverne
i apicoposteriase segment. I underlappens anterobasale del flere
mindre kaverner og smidestruksjoner. Pleuraexudar.

}

Fig. 2 b.
Etter 11 mineders behandling. Moderate fibrese restforternin-
ger. Kavernelukning.

zid 4+ ethionamid i tilsammen 30 mineder, med meget god
toleranse. Stabilt abasiller etter 4 mineders behandling. Det
kom rask klinisk bedring, og tilfredsstillende rent
regress med kavernelukning (fig. 2 a-b).

H. V., fed:r 1925. Tidligere sanatoriebehandlet, og fikk den
gang en 4 costas thoracoplastikk. I januar 1964 innlage 1
Lung&_cvdchngen med sverr residiv. Rentgenologisk bilaterale
ulne infiltrater og flere svere kaverner. Denne pasienten
fikk kvalme og b'rekninger av paraaminosalicylsyre, som mairre
seponeres. Ogsd lignende reaksjon pd ethionamid. Han ble ogsd
uvel av cycloserin. Heldigvis gikk kombinasjonen streptomy-

genologisk
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cin 4+ isoniazid 4 pyrazinamid
abasiller erter 3 maneders

regress og sannsynlig Kaver
sjon hos denne pasienten (hig.

3

Ethionamid er pa

det gjelder intestinale bivirkni

vel spesifikk, idet man ofte ser pasienter som by,
|

sterk intoleranse overfor ) ﬂ:‘
som taler ethionamid godt. Det omvendte 0”"0._:5
ter man ogsi. P3 grunn av de intestinale '1‘i‘»"r'aé_~j
egner kombinasjonen ethionamid + "}1'.14""10"-::?:-:“‘:
seg sjelden. Av og ul kan man dog se pasienter _‘__
tolererer begge disse preparater over lengre tidsrom

I den senere tid er der rapportert en del tilfelle o

teen til leveraffeksjon etter bruk av ethionams

21). Pyrazinamid har de fleste varr tilbakeholdends ':4:-
pi grunn av faren for leverskade. Denne risiko er ra
= -1 1 -y = - i
nok, men det ser ut til at man ved forsikuig doserine o

noye klinisk og laboratoriemessig overvikning vil ke,

unngd at varig toksiske skader oppstar. Likevel & &

L= ¢

= 4
tilbakeholdende med pyrazinzy

ta 1 bruk alle me

alio kil : vennile . 1 e
skikkelieg behandlingsopplegg. Det er da fulle forsvas

3 bruke pyrazinamid, men under neye kontroll.
1

Cycloserin er det av de sekundare

som gir minst bivirknin

under 1000 mg dagh

funksjon kb

for ethionamid blir retardert (20). Dette stemmer ==
vanlig erfaring at kombinasjon av to eller flere i
kulostatica vil forsinke resistensutvikling meot owvem &

dem. Derte forhold synes ogsi i gjelde for de sckundze
tuberkulostarica.

Sekunder trippelmedikasjon (pyrazinamid + cyclose
—+ ethionamid)

Sekundzr trippelmedikasjon ble bare gite tl 4 p&=
ter i dette materiale. En av pasientene viste relagve 2%
toleranse og holdt der giende i 5 mineder med ko=
avbrudd. Denne pasienten ble ogsi abasillzr. De 25
pasientene viste betydelige bivirkninger 0g klagee &
tretthet, slapphet, hodepine, kvalme, anorex ol
panikk-kjensle, etc. Plagene var si vide uraale e
var nedvendig & ta pauser i behandlingen. Man Bk &
inntrykk ar det er temmelig vanskelig 3 gj _ -
sekundzr trippelmedikasjon gjennom lengre tid- Dahr
ver en veldig innsatsvilje hos pasienten ul & g
fore behandlingen trass i de ubehag som er forbes®®
med denne. Denne behandlingen krever ogst Ma
innsats av legen, idet man igjen og igien Mk




prene il A fortsette behandlingen, op samtidig

dl‘*“ i\;\li' . ?

- svervike at det ikke opptrer komplikasjoner som
poye \
kan ¥ v e alvor i\l-.r eller eve ntuelt kan sette pasientens
A b g
I" p hare

| de fleste hittil rapporterte kliniske materialer be-

wed sokundare tuberkulostatica har frafallet i

]1I|n-i.’-\"|

ciden veert stort, | den britiske undersokelsen

142 iy
H‘f!11'1‘lii““

fra 1961 1963 (20) hyesto materialet av 117 I‘-lhit‘lllt'l‘,
Jelt 1 » pruppert 57 pasienter fikk i‘l\‘r,l-;in,"n'“] |
LU oL

yeloseri - cthionamid, 60 pasienter fikk pyrazinamid
¢ )

cycloserin. Hos 40 7 av materialet var behandlingen

\L'|‘u|1|'1'| for 3 '”-.”““1"" Bare 14 ]‘-“il‘l“t‘l‘ UJ 't} Ril'll-

i 12 mineder, men disse hadde
av i‘t'1'|.||'|l“1n|"t'l|.

pomforte behandlingen
god clfek

& Brace (23 har nylig publisert et
26 pasienter hvorav 15 greidde & gjennom-

Ops
Somimed
matcriale pi

3 4rs behandling med sekundwer trippelmedikasjon.

h“.l.
Alle startet med alle 3 sekundere midler, men fortsatte
med de var blitt abasillere,

Ogsi her var der betydelige vansker med gjennomforine

medikamenter etter at

gen Ay behandlingen, og hyppige korte pauser mitee

sk y tes. Resultatet er imidlertid bemerkelsesverdig

godt. Man vil dog anta at det vil vaere meget vanskelig
§ giennomfore en tlsvarende langtidsbehandling av et

worsk pasientmateriale av denne kategori.

Konklusjon
berkulostatica, pyrazinamid, cyelose-
fin. verdifulle tilskudd til virt
behandlingspotensiale overfor ruberkulose, I de kommen-

De sckundeere
othionamid, representerer
de dr vil man pimeligvis 1 pkende prad mitte bruke
disse medikamenter. Pasientene trenger dog neye overs
vikning, bide pa grunn ayv eventuelle alvorlige bivirk-
pinger som kan opptre, og fordi disse pasientene hyppig
oppmuntring O overtalelse til & forusette be«
alvorlige, men for pasienten ube-

trenget
handlingen nir mindre
hagelige, bivickninger melder seg.

i sykehus som rider
som har

Behandlingen bor alluid starte
laboratorieservice, Pasienter
4~8 uker, vil dev veere forsvarlig &
behandle ambulant med cycloserin op/eller ethionamid,
hvis pasienten kan kontrolleres hyppig. Pyrazinamid bor
og bare hvis kon=

over |1]\l11']\1u‘1i|;

vist pod toleranse i

bare unntaksvis };i\ llIt'ﬂh!I‘ Nyllll'l'lll-\'.
trollen kan gjennomfores omtrent like noyaktig som om
pasienten 14 \_\"u"m\\'l.

Primare tuberkulostatica ber vere med i kombinasjo
nen nir dette er mulig og rikrig ved vurdering av den
terapeutiske situasjon.

Det er meget vikeig | starten A gien kombinasjon av
medikamenter som gir storst mulig tcmpt‘llli!‘k bredde,
og giennomfore denne behandling til neyaktige opplys-
ninger om resistensforholdene foreligger.

Sckundar trippelmedikasjon kan i en del tilfelle gjen=
nomfores med gode terapeutiske resultater, men man
forberedt pd & mote mange vansker ved
langtidsbehandling.

Trass § at vArt terapeutiske arsenal overfor tuberkulo:
se er relative stort, mA man dog medgi at vi fortsatt
venter pi der absolutt ideclle ruberkulostatioum,

mi vere

. V. Svar kaverne i hayre topp.

twpp

Ette

hoyre overlapp.

A

Ve

J’;.- ”I.\/
I’ig. In

Thoracoplastikk venstre
Totalt utbredt i begge lunger ferske smidestruktive foel,

Fig, db.
¢ 9 mineders behandling. Skrumping o bronchiektasier i
Sannsynlig kavernelukning, Ellers sparsomme
fibrose restfortetninger i begge lunger.
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T morske Legeforen.

Sykdommen seiler under mange mavn, stafylokokl-

col g.ua.,"f"k.!’.]??ﬂ: enterocolitt, akutt post-
speraiv enterocolitt, nekrotiserende eller difterisk ente-
- og endelig antibiotisk enterocolitt. Det siste navn

eracvk . penicillin G pluss streptomycin, eller pre-
craniv «<tarmsterilisering» med neomycin, bacitracin
eller ikke-resorberbare sulfonamider, kan endre ileum-
colon-mikrobefloraen si radikale at superinfeksjon med
stafvlokokker, nedsvelger fra nese-hals, koloniserer tynn-

tarm og colon fer den normale mfylokokkhemmende
krol gjenopprettet. Hyvis stafylokokkene er
enterotox :~_-'vr0du_erende, utvikles en mer eller mindre
fulminant enterocolitt.

Som kjent er de fleste matforgiftninger fremkalr av

saiviokokkens enteroroxin (exotoxin), som er meget -

resistent. Koking i en haly time inaktiverer ikke

net. Mennesker, aper og kattunger er de eneste spe-

cies som er sensitive for enterotoxinet, som gir en vold-

som simhinne-irritasjon med hyperemi, odem, exsuda-

sjon av proteinrik vaske til lumen og eventuelt avstor-

ing av deler av mucosa med fibrin som pseudo-mem-
g fremst fra colon.

Marforg: hmno pi grunn av stafylokokk-enterotoxin
er en forbigiende, ikke-infeksies gastroenteritt som kom-
mer =3 timer etter malud som inneholder roxinet, med
drekninger og koleriform diaré.

Stafylokokkenterocolitten er derimot en infeksjon med
letalitet hvis ikke spesifikk behandling setter inn
udlig, dette gjelder szrlig hos eldre pasienter.

At sykdommen opptrer ferst og fremst etter abdomi-
nale operasjoner, forklares ved at nedsatr peristaltikk
med stuvning av tarminnhold favoriserer rask vekst av
patogene stafylokokker. Tynntarmens og colons selv-
rensning for mikrober avhenger i hoy grad av normal
penistalukk. ;

Stafylokokker er ni solid endemisk ﬂfhnm pasodj
fleste sykehus, serlig p3 de kirurgiske aw ger.

80 % av pasienter og personale har stafylokokker et
eller f!enesrederp&smkmpp%’l’mdﬂn“lmﬂm

. Frekvensen av de stammer
pi sykehus stiger pmpo:spﬂk med bruk av antmikro-
biell terapi (1).

Stafylokokk-enterocolitten er derfor i ekende grad en
a“mcm sykdmn i kﬂm 3:7 ﬁkﬂlt profylakuosk an-

braner, forst og

aev

at behandling med bredspektrede antibiotica”

4. Malign grunnlidelse. e T

6. Bredspektret anhhom—bd:andhde.
7. «Tarm-steriliserendes

8. L:ggetlmgemkzsykehm(l-zdu?)ﬁliﬂthb- g

nisert (nese-hals) med endemiske
pemcz]hnase-pmdnsemde)

Stafylokokk-kolonisering av vestibulum nasi uten
kliniske symptomer (symptomfri barer-tilstand) betyr

=
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imidlertid ikke at pasienten nedvendigvis vil utvikle

entero-colitt, selv om stafylokokkene koloniserer gastro-

intestinaltractus postoperativt. Dezte skjer bare hvor sta-

fylokokkene er enterotoxindannende, og heldigvis synes
ennd bare et firall stammer 3 vazre sterke enterotoxin-

produsenter. Staph. albus er en nzrmest normal saprofytt

1colonogdanneraldnenrmtonn Noen koagulaseposi-
tive Staph. aureus (penicillinresistente eller sensitive) kan

lage enterotoxiner, 4 serologisk forskjellige typer er

identifisert (A-D; A og B er alminneligst). Enterotoxinet
1 tarm gir direkte lokalvirkninger (enterocolitten), men
kanogﬁgxﬁemwrknmgercttermpsm(mmnmd
hypotensjon-sjokk-, i sjeldne tilfelle nyrebarknekrose).
Invasiv stafylokokkinfeksjon (sepsis) kan opptre ved
sterkt nedsatt immunforsvar.

Stafylokokk-enterocolittens symptomatologi
Merk at diaré kan vere et sent symptom! Man kan

(4) regne med tre symptomartologiske typer av entero-
colite:

1. Koleriform, med rikelige, vanntynne, oftest gren-
lige uttommelser, meteorisme, diffuse abdominalsmer-
ter, hoy feber, snart fulgt av sirkulasjonssvike (sjokk)
med oliguri.
Paralytisk ilexs, uten diaré initialt, denne kan kom-
me senere 1 forlopet, ekende meteorisme, brekninger,
ofte rikelige, eventuelt fekulente. Sjokk utvikler seg
gradvis, hele sykdomsforlepet er mer protrahert enn
ved den koleriforme type.
3. Spokknum!:,dmvékanmnglehdtelkrhme
senere. Tilstanden kan simulere hjerteinfarke e!kr
svar lungeemboli. -

]
.




sionen av interstitiell vaske og plasma-
tes raskt og rikelig med kombinasjon av
“elektrolyttlosninger og plasmasubstitutt. Blod-
 er bare indisert hos anemiske pasienter. Som
itusjon foretrekkes Ringers laktat, eller en
av 3 deler 0,99% NaCl og 1 del 1,4 %
Som plasmavolumekende middel kan brukes
jsotont saltvann (Macrodex 6 %, Intradex
Rheomacrodex 10 9%). Rheomacrodex er det raskest
anderende preparat, men volumeffekten er
e varig enn for de mer heymolekylere dextraner,
dex og Intradex. Gelatin-preparater (Gelifundol,
emaccel) er ogsa effektive. Vanlig citratplasma er som
umekspanderende middel ofte mindre effektivt enn
i re kolloider pd grunn av rask lekkasje ut av kar-
. ‘systemet, betinget av immunologiske faktorer som er
umulig & forutsi hos den enkelte pasient.
~ Volumterapien skal gjores under kontroll av time-
_ diurese. Hos eldre eller meget dirlige pasienter er mailing
~ av det sentrale venetrykk under volumterapi ofte til
- stor hjelp for & kunne vurdere hjertets pumpekapasitet
~ 1 forhold til infusjonshastigheten. Volumterapien fort-
- serter til pasienten er ute av sjokket; dvs. til pasienten
~ er torr og varm pd hender og fotter, timediuresen er 40
- ml eller mer, og blodtrykket adekvat og stabilt med
{';‘f vidt pulstrykk. S3 lenge diaréen fortsetter, m3 meng-
~ den si vidt mulig miles og vasketapet erstattes med
~ de foran omtalte elektrolyttlosninger. Vanntilfersel i
- form av kullhydratlesninger m3 heller ikke glemmes hos
- de ofte hoyfebrile pasienter: i tillegg til volumterapien

~ invertose pr. degn, de hoyere doser hos febrile pasienter.
‘Osmotisk diurese med mannitol (20 %) eller sorbitol
(40 %) kan bli nedvendig hvor ikke diuresen oker til
minst 40 ml/time etter at pasienten er ute av sjokk etter
kriteriene ovenfor. 100—200 ml mannitol eller sorbitol
travenest ber da gi signifikant diureseskning i lopet av
-2 umer. Hvis ikke diuresen eker som ventet, kan
ha fort til renalt betinget oliguri (akutt tubulzr
som kan gjere dialysebehandling nedvendig
al eller hemodialyse). Hos sterkt dehydrerte
hvor volumterapien innledes forst nir det er
oliguri (timediurese 20 ml eller mindre ), ber

“med kolloider og elektrolytter gis 1500—2500 ml 10 9

uddmnepmenmersympmfnhﬂul?

vasopmsof (Aramin), bor dosen vzre moderat (5-10
mg/time i drypp) slik at man fortrinnsvis utnytter me-

_taraminolets positiv ionotrope effekt pd myokard. Noen

«kosmetikk pi det systoliske blodtrykk» ma ikke prak-
tiseres, da gjennombledningen av viscerale organer (ny-
rer serlig) kan reduseres av storre doser og bringe pasi-
enten fra en reversibel prerenal, funksjonell oliguri over
i akutt tubuler nekrose.

Det akutte kalium-tap kan vare betydelig (diaré-
vaesken inneholder 40 mEkv/l eller mer kalium). Det er
tilridelig ikke & gi kalium intravenost for diuresen er
kommet i gang, hvis ikke pdlitelige serumanalyser viser
en signifikant hypokalemi (under 3 mEkv/l). Det er
observert opptil 16 liter diaré pr. dogn ved stafylokokk-
enterocolitt, og ved obduksjon er funnet opptil 5 liter
tarminnhold, tall som ekvivalerer funn ved kolera.

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

a) Methicillin (Belfacillin, Lucopenin)
b) Oxacillin (Prostaphlin)
¢) Cephalotin (Cephaloridin, Keflin)
d) Vancomycin (Vancocin)
e) Lincomyecin (Lincocin).

Disse preparater gis parenteralt, da de er syreemfint-
lige og inaktiveres 1 ventrikelen hvis syresekresjonen er
bevart. Det er dog referert (5) at vancomycin gitt oralt
har urmerket effekt ved stafylokokk-enterocolitt, for-
modentlig fordi syreinaktiveringen har vart minmal i
den akutte sykdomsfase.

f) Cloxacillin (Ekvacillin)
er virksomt bade parenteralt og oralt tilfert, og
g) Fucidin er virksomt oralt.

Man skal gi store doser av det medikament man vel-
ger. Effekten er oftest dramatisk: temperaturfall og av-
tagende diaré allerede etter 1—2 degns behandling, sta-
fylokokkene forsvinner fra avferingen etter 1—-3 dogn.
Da det hos debile eller steroidbehandlede pasienter alltid
er sjanse for septiske komplikasjoner, foretrekkes inten-
siv. parenteral behandling, eventuelt sammen med oral
spesifikk medikasjon. Vir rutine er ni Ekvacillin intra-
venost eller intramuskulert 1 g, deretter 0,25 g hver 4.
time i 4—5 dogn. Nar brekninger er stoppet, 2 tabletter
(2 0,25 g) hver 6. time i 4—5 dager. All annen antibio-
ticabehandling seponeres under den spesifikke stafylo-
kokk-behandling.

For a paskynde reerablering av normal tarmflora har
klystér med oppslemmet normal-faces gitt gode resul-
tater.

Pasienten ber isoleres si lenge det er diaré med posi-
tive feceskulturer. Alt stell gjores med munnbind og
plasthansker for & minske risikoen for spredning av
stafylokokkene.

Profylakse '

Mekanismen for kolonisering av m..intm‘m\hrm—
tus postoperativt med stafylokokker er formodentlig lig all-




ker 1 nese, eventuelt ogsd hals, og infiserer tarmen via
redsvelget slim i den hypacide eller anacide postopera-
ave fase. Hyor mulig, bor det alltid tas preoperative
qese-halskulturer. Hos de pasienter som har stafylokokk-

witive kulturer, synes det rasjonelr § gl et penicillinase-
resistent stafylokokkmiddel fra operasjonsdagen i 5 dogn.
Denne profylakse er si vide jeg vet enni ikke b
tsk giennomfort eller undersokt med hensyn pa frekvens
av postoperativ stafylokokk-enterocolitt. T de £3 tilfelle
hvor vi har brukt dette prinsipp hos preoperative barere
av (resistente) stafylokokker, har det til tross for pre-
operativ tarmantisepsis (Bacimyein) ved colon-kirurgi
ikke kommet symptomer pd enterocolitt, og feceskultu-
rer har ikke inneholdr stafylokokker.

Forfatterens adresse: Ullevdl sykebus, Oslo 1.

SLUTTBEMERKNINGER

Av J. MYREN

T. norske Legeforen. 1967, 87, 931-932,

Kurset 1 gastroenterologi, Del I, oesophagus, ventrikel
og tynn- og tykktarm, har understreket at en eksake
diagnose er det mal vi ber stille oss nir vi stir overfor
en pasient med plager fra gastrointestinaltractus. Det er
spesielt viktig med en neyaktig anamnese og klinisk
undersekelse, laboratorieproever inkludert. Men dette er
ikke nok. Vi md vite neyaktig hvor lesjonen sitter, av
hva natur den er, og hvilke funksjonsforstyrrelser den
har fort til. Til dette formil har man i dag forfinede
rontgenundersokelsesmiter, endoskopi, endoforografi,
cvtologi, biopsi, endotoniregistreringer, telemetri og se-
kretundersokelser. Hertil kommer en rekke absorpsjons-
tester og isotopundersekelser.

I dag er det siledes ikke nok & neye seg med en al-
minnelig rentgenundersokelse og en serie benzidinprever
i avforingen for § finne en tumor ventriculi eller stille
differensialdiagnosen mellom benigne og maligne ulcera.
Forursatt at man erkjenner at noe kan yres overfor
disse pasientene, m3 det vare berettiget & si at de har
krav pi en undersokelse som omfatter bide de forfinede
rontgenundersokelser som kan bys, gastroskopi eventuelt
supplert med gastrofotografi, en eller flere cyrologiske
undersokelser og om mulig biopsi. Det er ogsi nyttig i
utfore en kvantitativ undersekelse av ventrikelsekresjo-
nen erter store doser histamin eller histalog i tillegg til
de Kliniske undersekelser. Hyvis man likevel ikke kan
komme til noen sikkerhet for hva som fordigg?r. md
disse pasientene kontrolleres tilstrekkelig ofte inntil man
har sikkerhet for at det foreligger en benign lesjon. I
denne forbindelse kan det vere pd sin plass  minne om
at en kronisk gastritt med metaplasi kanskje kan skape
en viss grobunn for utvikling av maligne tumores, muli-
gens ved at det oppstir polypper som etter lang tid kan

I. Eriksen, K. L.: Penicillinresistente Stafylokokker.
Egenskaber Opstaaclsesmaade us;-nft’ det
Grundlag for Behandling af Stafylokokkinfektioner
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2. Johnston, J. H., Brennan, C. D. & Heard, K. H.: M O :
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bli maligne. Den eneste sikre miten & stille diagnosen
gastritt pd er ved biopsi fra et kjent omride 1 ventrike-
len, helst bide canalis og corpus. En maksimalt uttale
atrofisk gastritt finnes ved anamia perniciosa, som ber
folges mer noye.

Den medisinske behandling av ulcus pepticum har
ikke brakt noe vesentlig nytt i den siste mannsalder
bortsett fra at man ikke lenger er si streng med kur-
behandlingen som for. Tvert imot har man gitt over
til en mer individuell behandling og tar i sterst mulig
utstrekning hensyn til pasientens sosiale milje og ar-
beidsforhold. Det er sannsynhg at anticholinergica kan
vare av betydning, men det er ennd ikke kjent om de
pd lang sikt virker nedsettende pd den heye hvilesekre-
sjon av saltsyre som _mange pasienter med ulcus duo-
deni har.

Noen klare linjer for den kirurgiske behandling av
ulcussykdommen synes det heller ikke & vare. Man blir
mer og mer oppmerksom pd de uheldige virkninger som
oppstir i1 forlopet etter store ventrikelreseksjoner av
Billroth II typen. Hvis man erkjenner at en viktig hen-
sikt med de operative inngrep er i redusere saltsyre-
produksjonen eller ventrikelsekresjonen til et passe lavt
nivd, md man anta at det ikke er nedvendig med det
samme store inngrep hos pasienter med hey og lav
sekresjon. Med andre ord, man mi kunne gradere ven-
trikelreseksjonen eller de operative inngrep etter de pre-
operative saltsyreverdier man finner etter en «maksimals
stimulasjon. At dette lar seg gjore i praksis, mener vid ha
vist hos pasienter med ulcus duodeni som er blitt operert
ved kirurgisk avdeling B, Rikshospitalet, hvor en tredjedels
ventrikelreseksjon er utfort hos dem som utskilte mindre
enn 30 mEkv/l pr. time etter store doser M .
: SR Ao
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