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Antibakterielle midler — 10

Kloramfenikol

Kloramfenikol er et antibiotikum med mange gode, og
noen {3, men meget farlige dirlige egenskaper. En sam-
let vurdering tilsier at:

KLORAMFENIKOL SKAL BARE BRUKES VED

ALVORLIGE INFEKSJONER NAR INTET AN-

NET ANTIBAKTERIELT MIDDEL HAR SAMME

MULIGHETER TIL A GI ET TILFREDSSTILLEN-

DE KLINISK RESULTAT.

Virkningsmekanisme
Kloramfenikol hemmer proteinsyntesen, bdde hos em-
fintlige mikrober og i celler fra raskt voksende vev hos
pattedyr (bloddannende organer, antistoffproduseren-
de celler etc.). Ved vanlig dosering fis en bakteriosta-

tisk effekt, det er vanskelig in vive & ni konsentrasjo-
ner med baktericid effekt.

Antibakterielt spektrum og resistens

Kloramfenikol har et bredt antimikrobielt spektrum,
men innen alle grupper av mikrober kan det bxre resis-
tente stammer. Resistensbestemmelse er derfor viktig.

Resistensutvikling kan forekomme, men spiller van-
ligvis liten rolle for den enkelte pasient.

Farmakokinetikk

Det kan vzre stor forskjell i absorpsjonen av synony-
me perorale preparater. De beste absorberes raskt og
nesten fullstendig fra intestinaltractus med maksimal
blodkonsentrasjon 1—3 timer etter inntak. Halveringsti-
den er 3—5 timer. I serum er ca. 50 % proteinbundet.
Kloramfenikol diffunderer meget godt ut i de fleste vev.
Det gir lett over i cerecbrospinalvasken, bide ved nor-
male og inflammerte meninger. Det passerer ogsa pla-
centa og kan pévises i morsmelk,

Kloramfenikol foreligger dels som alkohol (bitter
smak, peroral og lokal bruk) og dels som mikrobiologisk
inaktive esterforbindelser (palmitat- og stearatestre, vel-
smakende, til peroral bruk; succinatester, til parenteral
bruk). Hydrolysen av esterforbindelser skjer raskt i
tarmtractus.

Kloramfenikol omdannes pa flere miter i organismen.
Viktigst for utskillelsen er binding til glukuronsyre,
dette foregir i leveren, og de dannede glukuronidene er
mikrobiologisk inaktive, I plasma vil ca. 10 % av klor-
amfenikol vere til stede som glukuronid, i urinen vil
det vare 90 % eller mer. Det er viktig & merke at den
prosentvise mengden glukuronid i urinen stiger med syn-
kende nyrefunksjon,

Bivirkninger

Kloramfenikol har vert den hyppigste enkeltarsak til
medikamentelt betinget aplastisk anemi. Komplikasjo-
nen er uavhengig av dosestorrelse, og anemien kan opp-
tre 3—6 uker eller mer etter at terapien er avsluttet.
Sammen med avtagende erythropoiese opptrer granu-
locytopeni som kan ende i agranulocytose og trombope-
ni. Utgangen er oftest letal, og det er faren for denne bi-

virkningen som gjor at man er s restriktiv i bruken av
midlet.

Det forekommer ogsd en mer doseavhengig, reversibel
anemi, som man kan 4 den forste advarsel om ved & re-
gistrere serumjernverdien. Hvis kloramfenikol straks se-
poneres, vil forholdene kunne normaliseres pa kort tid.

En velkjent, men na heldigvis meget sjelden bivirk-
ning, er det sikalte «Greybabysyndrome». Det oppstir
bare hos barn i de forste leveuker og skyldes antagelig
en opphopning av fritt kloramfenikol pid grunn av ned-
satt glukuronisering og ekskresjon («umodne enzymsys-
temer»).

Andre bivirkninger, som kvalme, oppkast, diaré etc.
forekommer ogsd, likesi pruritus ani et vulvae.

Allergiske reaksjoner (eksantem, drug-fever) er sjeld-
ne,

Interaksjoner
Kloramfenikol kan konkurrere med andre medikamen-
ter om metabolisering 1 organismen. Det kan s3ledes for-
sterke effekten av f.eks. fenytoin, perorale antikoagulan-
tia og tolbutamid.

Indikasjoner

Hovedregelen er at kloramfenikol bare skal brukes nir
intet annet antibiotikum kan forventes 4 gi likeverdig
effekt. Som unntak fra regelen gjelder:

1, Initialt ved purulent meningitt av ukjent etiologi.
Dette baserer seg pd kloramfenikolets gode overgang
til cerebrospinalvasken og dets brede antibakteriel-
le spektrum. Ogsd ndr etiologien er blitt kjent, kan
det, av de samme grunnene, vere berettiget & fortset-
te med kloramfenikol.

2. Alvorlige infeksjoner hos leukemikere. Her frykter
man ikke s meger effekten pd benmargen.

NB: Kloramfenikol md aldri brukes ved aleukemisk
leukemi.

3. Som eyedriper/salve og aredriper. Det er ikke rap-
portert noe tilfelle av aplastisk anemi ved en slik an-
vendelse. Midlet brukes pd grunn av sitt brede anti-
bakterielle spektrum og den meget lave frekvensen av
allergiske bivirkninger selv ved lokal applikasjon.

Dosering

Parenteral behandling benyttes kun unntaksvis og
bare nar peroral behandling ikke kan gjennomfares.

Vanlig peroral dosering til voksne er 250500 mg 4
ganger daglig. Dogndosen ber ikke overskride 5C mg/
kg hos spedbarn og 25 mg/kg hos premature.

Ved bruk av kloramfenikol, szrlig i store doser og
over lengre tid enn ca. 1 uke, er det viktig 4 kontrollere
blodstatus (retikulocytter, serumjern).

Konklusjon

1. Kloramfenikol skal forsokes unngitt brukt.

2. Viktigste unntak er purulent meningitt av ukjent
etiologi.

3. Resistensbestemmelse er viktig.

4. Kontroll av blodbildet er viktig.

5. Muligheter for legemiddelinteraksjon m3 has in men-
te. Tore Midtvedt
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Nitroglycerin og betablokkere:
De eneste aktuelle medikamenter ved angina
pectoris

Omtale av den
Svenske Socialstyrelses informasjonshefte

«Likemedel vid angina pectoriss 1971 Del 2 : T og 2 : II

Angina pectoris er med f3 unntak et symptom pi
atherosklerose i koronararteriene. Atherosklerosen er
vanligvis generelt utbredt i arteriesystemet og pro-
gredierende av natur.

Nir symptomet angina pectoris forste gang opptrer,
er det uttrykk for at atherosklerosens generelle utvikling
er kommet si langt at en arterie, stor eller liten, er
blitt & forsnevret at det myokardomréidet den forsyner
blir hypoksisk under belastning. Vi ser oss lett blinde pd
dette forsnevrede arteriesegment. Vi vil gjerne se det
pd angiogrammer og helst legge en aortakoronar by-
pass. Imidlertid er stenosen som oftest bare overvanns-
delen av isfjellet, det er meget mer like under vannskor-
pen, og dette bare gker og sker I motsetning til isfjellet,
som langsomt smelter.

Det m& vere tillatr 3 mene at legene altfor lenge har
interessert seg for ensidig behandling av symptomet angi-
na pectoris og overlatt til statistikerne 4 sysle med tanker
omkring &rsaker til atherosklerose og korreksjon av
faktorer som medvirker til akselerasjon av denne pro-
sess. Det m& vare pd tide at vi ser hele saken 1 sammen-
heng.

Vi ber erkjenne at behandlingen av den individuelle
koronarstenose kun er symptomatisk og palliativ, hvilket
er viktig nok, men enda viktigere ber forebyggelse og
forsinkelse av den atherosklerotiske prosess vzre,

Det beste wville naturligvis vere bide optimal sym-
ptomatisk, psykoterapeutisk og «etiologisk» behandling,
men dette makter vi tydeligvis ikke, ikke uten at det
gir ut over andre viktige medisinske oppgaver. Man ser
eksempler pd at unge angina pectoris-pasienter som
ogsd er hyperkolesterolemikere, hypertonikere og stor-
rokere, behandles med fullt symptromatisk regime, bide
medikamenter og kirurgi, men hvor blodfetr, diée, blod-
trykk og sigaretter ikke nevnes i journalen, epikrisen eller
for pasienten.

P32 denne bakgrunn er Likemedel vid angina pectoris
med kommentarer av Socialstyrelsens kommitte for like-
medelsinformation, som nd er sendt ut i Norge, et
blinkskudd. Man slir i disse smi hefter fast at det er

symptomatisk behandling av angina pectoris fordrsaket
av atherosklerotisk forsnevring av koronararteriene
man skriver om. Ved denne tilstand hjelper det ikke med
noen form for korenar dilatasjon. Det er hemodyna-
mikken som mi forandres, slik at man fir et gunstigere
forhold mellom den begrensede oksygentilfersel og det
aktuelle forbruk av oksygen i myokard. Bare hemody-
namisk aktive medikamenter m& forventes & ha gunstig
effekt pi angina pectoris-symptomet. Dette passer med
at det grove sett bare er nitroglyserin sublingualt som
korttidsprofylakse og anfallsbehandling som kan regnes
som sikkert virksomt, foruten betablokkere og even-
tuelt Isoptin som langtidsprofylakse. Alle andre medika-
menter i bruk ved angina pectoris har man den starste
vanskelighet med & dokumentere noen som helst effekt
av.

Konsekvensen av «Likemedel vid angina pectoriss
bor bli at samtlige medikamenter unntatt vanlig nitro-
glyserin og beta-blokkere bor gd ut av wvanlig bruk ved
angina pectoris. Helst burde legemiddelindustrien, even-
tuelt Spesialiterskontrollen, serge for at overfledige
medikamenter forsvinner fra markedet. Dersom man
ogsd kunne komme frem til at koronarkirurgi kun var
berettiget hos relativt unge med isolerte stenoser og
uten alvorligere tegn pi utbredt atherosklerose, kunne
man fi sentrert interessen om der som kanskje betyr
mest, slik som fett, kost, blodtrykk, reking og fysisk
aktivitet, ville meget vere vunnet. Det mi vare pi tide
av vi totalt omprioriterer vir innsats pd dette omridet
av medisinen. Vi mi gd inn for et forenklet symptoma-
tisk regime. «Likemedel vid angina pectoris» passer med
sine enkle anbefalinger inn i et slikt syn. Vi mi si eke
var innsats for @ pivirke grunnsykdommen, spesielt 1 de
yngre arsklasser. P. G. Lund-Larsen

Antibakterielle midler — 11
Bruk av antibiotika-kombinasjoner

Neppe noen medikamentgruppe har imponert legene
mer enn antibiotika, og mange har vare fristet til 4 tro
at hvis ett antibiotika er godt, skulle to vere bedre, og
tre skulle kunne helbrede ner sagt alle for en hvilken
som helst bakteriell infeksjon. Muligens har decte vert
en av drsakene til den utstrakte bruk av antibiotika-
kombinasjoner. I USA fir ca. 20 % av alle hospitaliser-
te pasienter antibiotika-behandling, og halvparten fir
to eller flere medikamenter samtidig (1, 2). Ved des
vel ansette Johns Hopkins Hospital fikk 11 % av 7094
pasienter som var innlagt i en 3-minedersperiode i
1963, fra to til fem antibiotika (1, 2). Lignende tall
finnes fra andre land (3), og selv om vi mangler gode
nok data fra virt eget land, er det liten grunn til & tro
at situasjonen er stort annerledes her.

Virkningen pd bakterier av antibiotika-kombinasjoner

Nér to antibiotika samtidig virker pd en bakterie-
populasjon, opptrer én av tre virkningsmekanismer:
synergisme, indifferens eller antagonisme (2). I prinsippet
gjelder folgende regel for virkningen av antibiotika-
kombinasjoner:
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1. Baktericide antibiotika (cefalosporiner, gentamy-
cin, kanamycin, penicilliner, streptomycin) kan virke
synergistisk.

2. Bakteriostatiske antibiotika (erytromycin, kloram-
fenikol, lincomycin, novobiocin, tetracykliner) har van-
ligvis indifferent virkning og

3. kombinasjonen av et baktericid og et bakteriosta-
tisk antibiotikum kan virke antagonistisk.

Synergisme

Synergisme foreligger nir effekten av to antibiotika
er storre enn den additive virkning. Dessverre forekom-
mer slik virkning sjelden og lar seg langt lettere demon-
strere pd petriskdlen enn ved sykesengen. Det lar seg
heller ikke gjere 3 sette opp et fast skjema for hvilke
antibiotika som har synergistisk virkning p8 de for-
skjellige mikrober. Slike kombinasjoner kan bare
«skreddersys» 1 det bakteriologiske laboratorium overfor
hver enkelt mikrobe isolert fra hver enkelt pasient. Ef-
fekten av en antibiotika-kombinasjon varierer nemlig i
betydelig grad fra bakteriestamme til bakteriestamme
innenfor samme species. Dette har blant annet med-
fort at salget av «faste» antibiotikakombinasjoner er
falt bort i flere land i de senere ar.

Et av de beste kliniske eksempler p& synergistisk virk-
ning er de langt bedre resultater som oppnds ved be-
handling av Streptococcus faecalis-(enterokokk-) endo-
karditt med kombinasjonen penicillin G eller ampicillin
og streptomycin, eventuelt kanamycin, sammenlignet
med penicillin G eller ampicillin alene (4, 5, 6). Alle
enterokokker oppfoerer seg imidlertid ikke likt. Noen fi
kan drepes av penicillin G alene, mens noen mi be-
handles med andre antibiotika (2, 6). Ved en del endo-
karditter fordrsaket av Streptococcus wiridans, synes ogsi
penicillin G og streptomycin & gi bedre resultater enn
penicillin G alene (7). Ved urinveisinfeksjoner forir-
saket av. Gram-negative staver kan ogsd synergistisk
virkning oppnds ndr «skreddersydde» antibiotika-kom-
binasjoner anvendes (8).

Bare i f2 tilfelle er mekanismen bak den synergistiske
virkning kjent. Trimetoprim/sulfonamid virker ved &
hemme to ledd i mikrobenes purinsyntese. Meticillin/
ampicillin-kombinasjonens virkning pi penicillinase-
produserende Gram-negative staver skyldes meticillinets
hemning av penicillinasen s3 ampicillinet ikke spaltes,
men fir virke pd bakteriene. Den gode effekt av penicil-
lin/faminoglukosid-kombinasjonen p2 enterokokker og
Pseudomonas aeruginosa skyldes muligens at penicilli-
nene odelegger celleveggen og dermed eker penetrasjo-
nen av aminoglukosidet inn i bakteriene der det har sitt
angrepspunkrt.

Indifferens

Nir effekten av to antibiotika tilsvarer effekten av
det mest virksomme cller effekten av begge medika-
menter (additiv virkning), foreligger indifferens. Dette
er den langt hyppigste vitkning av antibiotika-kombi-
nasjoner. Den forekommer ved alle tre kombinasjons-
former, men er mest karakteristisk for bakteriostatiske
antibiotika. I stedet for & bruke to antibiotika kunne
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den samme effekt ha vart oppnidd ved 3 eke dosen avy
det ene. Dessverre faller nok de langt fleste antibiotika-
kombinasjoner som fremdeles brukes, i denne gruppen.

Antagonisme

Bakteriostatiske antibiotika kan enkelte ganger redu-
sere cffekten av baktericide midler. Baktericide medika-
menter dreper bakteriene i delingsfasen. Hvis delingen
hemmes av et bakteriostatisk antibiotikum, faller der-
med forutsetningen bort for at det baktericide midlet
skal virke (6).

Antagonisme mellom antibiotika lar seg lett demon-
strere in vitro og 1 dyreforsok. Virkningen har ogs3
vaert demonstrert 1 kliniske forsek. Lepper &
Dowling (9) viste at pasienter med pneumokokk-
meningitter behandlet med penicillin G og klortetra-
cyklin har darligere prognose enn pasienter behandlet
med penicillin G alene. Kloramfenikol/ampicillin synes
ogsd & vzre en dirligere behandling av bakreriell me-
ningitt enn ampicillin alene (2). Ved behandling av
streptokokk-infeksjoner i halsen har antagonistisk virk-
ning vart vist bide for kombinasjoner med erytromycin/
penicillin G og tetracyklin/penicillin G. Samme virk-
ning er ogsd vist ved behandling av urinveisinfeksjo-
ner med et bakteriostatisk og et baktericid middel
(2, 6).

Indikasjoner for antibiotika-kombinasjoner

I de senere &r har det vart reist sterk kritlkk mot
bruk av antibiotika-kombinasjoner. Likevel er det fort-
satt en del velbegrunnede indikasjoner for slik behand-
ling.

1. Alvorlige infeksjoner for bakteriologisk diagnose fo-
religger

Ved livstruende infeksjoner (sepsis, endokarditter,
svare postoperative sarinfeksjoner o.a.) for bakteriolo-
gisk diagnose foreligger, md kombinasjoner av bakteri-
cide antibiotika som regel gis for 3 dekke et bredest mu-
lig spektrum (10). Slike infeksjoner oppstir i dag hyp-
pigst hos hospitaliserte pasienter med nedsatc infek-
sjonsresistens og er ofte fordrsaket av multiresistente
Gram-negative staver (10-12). Kombinasjon av penicil-
liner/cefalosporiner pi den ene siden og et aminoglu-
kosid (gentamycin eller kanamycin) ansees for velegnet
initialbehandling. Det kan imidlertid ikke nok under-
strekes at for slik behandling institueres, méd alle ade-
kvate bakteriologiske prover vare sikret. S3 snart bak-
teriologisk diagnose og resistensbestemmelse foreligger,
skal spesifikk behandling gis.

Bakteriell meningitt hos barn blir fortsatt mange ste-
der behandlet med penicillin G, sulfonamider og klor-
amfenikol. Undersokelser har imidlertid vist at ampi-
cillin er like godt (2, 6). Er imidlertid pasienten svert
medtatt, skulle «trippelbehandling» vzre 4 foretrekke
initialt. Sulfonamider og kloramfenikol trenger nemlig
langt hurtigere og bedre inn i spinalvasken enn peni-
cilliner (8).

2, Hemme resistensutvikling

Ved enkelee tilstander kan hurtig utvikling av resi-
stente mikrober redusere muligheten for helbredelse.
Ved 4 gi flere antibakterielle midler samtidig kan den-
ne utvikling enkelte ganger reduseres. Dette er grunn-
laget for bruk av para-aminosalicylsyre, isoniazid og
streptomycin i behandlingen av tuberkulose. P4 grunn
av den langvarige behandling er imidlertid dette et
spesialtilfelle og medferer neppe noen konsekvenser for
behandling av akutte infeksjoner. Ved behandling av
kroniske infeksjoner med erytromycin, lincomycin, no-
vobiocin, fucidinsyre og enkelte sjeldnere anvendte an-
tibiotika har imidlertid kombinasjonsbehandling vart
anbefalt (2, 6).

3. Infeksjoner med blandingsflora

Ved blandingsinfeksjoner skulle f.eks. to antibiotika
som hver virker pa forskjellige mikrober, vere bedre
enn bare ett. Den kliniske erfaring stemmer imidlertid
sjelden med denne antagelse. Ved urinveisinfeksjoner
med blandingsflora oppnds gode resultater ved & rette
behandlingen mot den mest patogene mikroben eller
den som forekommer i sterst mengde (2). Det samme
gjelder kroniske lungeinfeksjoner og peritonitter (2).
Bredspektrede antibiotika som ampicillin, cefalospori-
ner, tetracykliner og trimetoprim/sulfonamid vil her
som regel fore til mélet. Enkelte ganger kan det imidler-
tid bli nedvendig med to antibiotika, men da mi man
velge medikamenter som ikke har antagonistisk virk-
ning.

4. Reduksjon av bivirkninger

Foreligger en alvorlig infeksjon med en lite falsom
mikrobe, m3 det ofte gis s& hoye doser av et antibioti-
kum at faren for alvorlige bivirkninger blir stor. Ved &
kombinere to antibiotika som begge har en viss virk-
ning pi mikroben, kan lavere doser gis og bivirkninger
unngds (2, 11). Som regel gjelder dette alvorlige in-
feksjoner med Gram-negative staver, spesielt pseudomo-
nas-infeksjoner hos pasienter med nedsatt infeksjonsresi-
stens (11).

5. Synergistisk virkning

Dette gjelder spesielt behandling av enterokokk-endo-
karditt med penicillin G og streptomycin og dessuten
noen fi endokarditter fordrsaket av Streptococcus wviri-
dans (2, 6). Sannsynligvis forecligger ogsi synergistisk
virkning mellom karbenicillin og gentamycin ved be-
handling av pseudomonas-infeksjoner (6, 11).

Bivirkninger ved bruk av antibiotika-kombinasjoner

Utstrakt bruk av antibiotika-kombinasjoner medferer
en rekke uheldige virkninger. Forestillinger om «bre-
dere antibakterielt spektrum» og «potensert virkning» gir
ofte falsk trygghetsfolelse. Man anstrenger seg ikke nok
ndr det gjelder 4 stille en spesifikk etiologisk diagnose,
og pasienten fir ofte utilstrekkelig behandling. Bruk
av flere antibiotika sker ogsd frekvensen av bivirknin-
ger. Dette gjelder ikke minst de allergiske bivirknin-
ger, og legen kommer ikke sjelden i den sitmasjon at
han ikke vet hvilket antibiotikum som utleste sympto-
mene. Utvikling av multiresistente bakteriestammer og
dermed okt fare for alvorlige sykehusinfeksjoner er ogsd
en av kombinasjonsbehandlingens folger.

Konklusjon

Virt kjennskap til virkningene ay antibiotika-kombi-
nasjoner er meget begrenset. Vi vet for lite om hvordan
antibiotika-kombinasjoner virker pi mikrobene, og frem-
for alt foreligger det for f3 undersokelser der resulta-
tene av in vitro forsek er sammenholdt med resultatene
av kliniske forsok. Forelepig ber derfor klinikeren
noye vurdere indikasjonene for bruk av mer enn et anti-
biotikum om gangen. Klare indikasjoner for kombina-
sjonsbehandling er i dag livstruende infeksjoner for
bakteriologisk diagnose foreligger, enterokokk-endokar-
ditt, alvorlige pseudomonasinfeksjoner og tuberkulose,
Ved andre infeksjoner ber resultatene av in witro-forsok
foreligge for avgjorelse om kombinasjonsbehandling tas.
Den utstrakte bruk av kombinasjonsbehandling ber i
ethvert fall reduseres mest mulig. Den mé ikke f3 lov
til & bli noen erstatning for adekvat diagnose og spesi-
fikk behandling.

Claus O. Solberg
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metoden er fullt tilfredsstillende i praksis. Utgiftene
er forholdsvis sm&. Toilax-metoden kan derfor anbefales
som en praktisk metode for tomning av tarm for rent-
genundersokelse og endoskopi.

Joban Hertzberg

Antibakterielle midler — 12
Niirofurantoin (Furadantin}

Nitrofurantoin har vert i bruk i over 20 &r og har
fortsatt en plass blant de bedre midlene vi har til be-
handling av urinveisinfeksjoner. I enkelte nyere publi-
kasjoner (1, 2) har man anbefalt nitrofurantoin i smd
doser til profylaktisk bruk ved residiverende urinveis-
infeksjoner, Nitrofurantoin har gunstige ekologiske
egenskaper med henblikk pd pasientens egen og miljo-
ets bakterieflora, egenskaper som blir stadig mer ve-
sentlige ved vurleringen av antibakterielle midler. Vi
har pi denne bakgrunn funnet det riktig 4 gi stoffer en
nxrmere omtale i «Terapispaltens.

Farmakologi

Nitrofurantoin er en svak syre. Ved lav pH er den me-
get lite dissosiert og kan i ikke-dissosiert form diffun-
dere gjennom cellemembraner. Stoffet metaboliseres og
inaktiveres i vevshomogenater og av mikroorganismer.
Etter peroral tilforsel absorberes nitrofurantoin meget
godt fra tarmtractus. Det utskilles raskt i urinen, ved
tubuler sekresjon og filtrasjon. Halveringstiden i serum
er ca. 20 minutter. Omtrent halvparten av tilfort meng-
de utskilles i urinen som inaktive metabolitter, resten
(45—50 %) utskilles som antibakterielt virksom substans,
og en meget liten del (2—4 %) gjenfinnes i fxces, vesent-
lig i inaktiv form.

Hos pasienter med normal nyrefunksjon er det ikke
pavist antibakteriell effeke i serum etter peroral tilfar-
sel av nitrofurantoin. I urinen derimor vil man ved kon-
vensjonell dosering pd 3—5 mg/kg legemsvekt/dogn og
normal nyrefunksjon oppnd nitrofurantoin-konsentra-
sjoner pd 100—500 pg/ml. Ved synkende pH wvil utskil-
lelsen i urinen avta noe, dog ikke s meget at det har
praktiske konsekvenser. Ved lav pH vil man {3 en pas-
siv diffusjon av ikke-dissosiert nitrofurantoin inn i nyre-
vevet. Man har i nyremarg og lymfe fra nyrene madlt
konsentrasjoner pd 10—48 ug/ml (3). Det er ennd for
tidlig & si om de hoye konsentrasjonene av nitrofuran-
toin som nylig er pavist i galle hos hunder (4) (ca. 200
ganger serumkonsentrasjonen), vil fi betydning for
eventuelt bruk av nitrofurantoin ved antibakreriell te-
rapi av galleveissykdommer hos mennesker. Det er ik-
ke beskrevet fosterskader etter nitrofurantoinmedika-
sjon i svangerskapet (3). Ved gradvis reduksjon av
nyrefunksjonen vil konsentrasjonen av nitrofuratoin i
urinen synke, og serumkonsentrasjonen kan eventuelt
stige til toksiske verdier. Enkelte mener derfor at nitro-
furantoin ikke bor brukes i det hele tatt ved nedsatt
nyrefunksjon. Andre hevder at det kan brukes i reduserte
doser ‘ved serumkreatininkonsentrasjoner opp til 3—
5 mg/100 ml.
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Antibakteriell effekt

Nitrofurantoin er prinsipielt bakteriostatisk, og den
antibakterielle virkning er beskjeden sammenlignet med
antibiotika. Grunnen til at stoffet likevel er brukbart,
er at man oppnir s3 heye konsentrasjoner i urinen.
Stoffet pivirker bakteriene bide i hvilefase og i vekst-
fase, men virkningsmekanismen er fortsatt ukjent. Ni-
trofurantoin i konsentrasjoner pi 200 pg/ml er effekrivt
mot ca. 90 % av Gram-negative staver som forirsaker
urinveisinfeksjoner. Et meget viktig unntak er Pseu-
domonas aeruginosa som bare pavirkes i 10 % av tilfel-
lene, Omkring 95 % av enterokokkene vil ogsd pivir-
kes av disse konsentrasjonene.

Resistensutvikling under behandling med nitrofuran-
toin er ikke beskrevet in vivo ved korttidsterapi. Ved
langtidsterapi kan man i meget sjeldne tilfelle se resi-
stensutvikling. In witro skjer resistensutviklingen lang-
somt og trinnvis, Nitrofurantoin pdvirker pasientens
tarmflora minimalt under behandling (5). Det er beskre-
vet episomale resistensfaktorer som inkluderer nirrofu-
rantoin (6), men disse er meget sjeldne. Nitrofurantoins
antibakterielle effekt er sterst i svakt surt miljs. Ved
pH 5,5—6 er effekten 5—-10 ganger storre enn ved pH 7—
8,5. Resistensbestemmelsen skjer ved pH 7,4.

Administrasjon og dosering

Nitrofurantoin finnes i Norge kun registrert i tablett-
form. Som dosering ved kortridsterapi anbefaler Bri-
tish Pharmaceutical Codex 1968 5—8 mg/kg legems-
vekt/degn fordelt pd 4 doser, eller ca. 400 mg pr. degn
til et voksent menneske. Dette er det dobbelte av hva
som anbefales av stoffets skandinaviske produscnter.
Ogsi tysk litteratur (3) anbefaler 300—400 mg/degn,
men understreker at s3 hoye doser ikke ber gis mer enn
7—10 dager. Ved langtidsterapi har man brukt varieren-
de doser fra 50 mg x 4 til 50 mg vespere. Effekten synes
& vazre omtrent den samme uansett dose med henblikk
pa 4 hindre reinfeksjon eller residiv (1, 8).

Surgjering av urinen med ammoniumklorid eller as-
korbinsyre potenserer den antibakterielle effekten og
oker preparatets diffusjon inn i nyreparenchymet.

Ved resistensbestemmelse ad modum Ericcson, som er
den metodikk som brukes ved alle sterre laboratorier 1
Norge, angis nitrofurantoins pivirkelighet enten som 1
(emfintlig) eller 4 (resistent). Dette refererer seg til
en grenseverdi mellom emfintlig og resistent ved en
minste hemmende konsentrasjon pd 64 pg/ml. Ved si-
kalt «vanlig» dosering, som er Ericcsons referan-
sedose, pd 50 mg x 4 (ca. 3 mg/kg/dogn) vil man som
regel oppni hoyere konsentrasjoner i urinen enn sva-
rende til denne grenseverdien, minimum 100 gg/ml ved
normal nyrefunksjon. Dette er en av forklaringene pd
at man kan oppni klinisk effekt selv om den aktuelle
bakteriestamme er karakterisert som*resistent. Ved &
doble dosene ved korttidsterapi kan man regne med
urinkonsentrasjoner pd minimum 200 pg/ml. Ved slike
urinkonsentrasjoner vil man oppni cffekt pd en meget
stor del av de mikrobene som i dag blir registrert som
resistente uten at bivirkningsfrekvensen eker vesentlig.
Hvis man derfor slavisk folger resistensskjemaet etver

det nivzrende system, utnytter man p2 langt n®r ni-
trofurantoinets potensielle muligheter i behandlingen av
urinveisinfeksjoner.

Klinisk anvendelse

Nitrofurantoin er kun indisert ved behandling av
urinveisinfeksjoner. Nitrofurantoin har sammen med
mandelsyrepreparatene gkologiske fordeler som kan ta-
le for & benytte det fremfor andre preparater i situasjo-
ner hvor muligheten for residiv hos den enkelte pasient
er spesielt stor, eller hvis man er engstelig for en uhel-
dig utvikling av bakteriefloraen innen en institusjon,
det vzre seg et pleiechjem eller en sykeavdeling. Ned-
satt nyrefunksjon er en relativ kontraindikasjon mot ni-
trofurantoin. Ved serumkreatinin pd over 3 mg/100 ml
ber det ikke brukes.

Ved akutte infeksjoner synes effekten av nitrofuran-
toin i doser pd 5 mg/kg/degn & vere nesten pd linje med
effekten av ampicillin, sulfonamider og de nye kombi-
nasjonspreparatene med trimetoprim og sulfametoxazol.

Ved akutte infeksjoner hvor man ikke har tatt bak-
teriologiske prover av urinen og sdledes ikke kjenner
den aktuelle mikrobes resistensmeonster, ber man, hvis
man velger nitrofurantoin, gi dette i doser p2 5 mg/kg/
degn. Foreligger det en resistensbestemmelse og den
aktuelle mikrobe er karakterisert som emfintlig, vil 3
mg/kg/degn vare tilstrekkelig. Hvis det foreligger en
infeksjon med en multiresistent mikrobe hvor det er
vanskelig 4 finne et egnet antibakterielt middel, kan
det lonne seg 4 kontakte bakteriologen for 4 fd rede pd
den minste hemmende konsentrasjon av nitrofurantoin
overfor den aktuelle mikrobe. Ved & oke dosene opp
mot 6 mg/kg/degn kan man ofte oppnd urinkonsentra-
sjoner som overskrider minste hemmende konsentra-
sjon tilstrekkelig il at man fir klinisk effekt av be-
handlingen. Ofte vil det i slike situasjoner lonne seg a
surgjore urinen. Hoyere enn 6 mg/kg/dogn ber man
ikke dosere pa grunn av bivirkningene.

Nitrofurantoin egner seg relativt godt til langtidste-
rapi. Nylig publiserte undersokelser fra England tyder
pi at man ved 4 ta 50 mg nitrofurantoin hver kyveld kan
redusere residivfrelvensen ved kroniske urinveisinfek-
sjoner til under det halve (1). Enkelte har pdpekt at
coitus med derav felgende lesjoner av urethra er en hyp-
pig &rsak til reinfcksjon av de nedre urinveier hos kvin-
ner. De har pdpekt betydningen av en god perineal hy-
gienc supplert med temming av blxren etter coitus som
viktige profylaktiske prosedyrer. Det foreligger ingen
undersekelser over effekten av et slikt regime. Et ar-
beid fra U. S. Public Health Service 1968 (8) synes
imidlertid & vise at mandelsyre har bedre profylakeisk
effeke enn nitrofurantoin og sulfametizol ved residive-
rende urinveisinfeksjoner. Man fant henholdsvis 22 %
bakteriologiske residiv med mandelsyre og ca. 55 % re-
sidiv med sulfametizol og nitrofurantoin, mens 86 %
fikk residiv pd placebo. Observasjonstiden var 13 ma-
neder,

Langtidsprofylakse/-terapi pd inneliggende pasienter
synes generelt & vare betenkelig. Oftest vil slike pasi-

enter vare kronisk syke pleiepasienter, og mulighetene
for utvikling av multiresistente stammer hos pasienten
og i miljeet vil vare betydelige. P4 ambulante pasien-
ter synes de biologiske bivirkningene & vzre mindre
enn man skulle forvente ut fra teoretiske betraktnin-
ger. Dosene ved langtidsterapi ber ligge under 3 mg/
kg/dogn. Det vil ha betydelige praktiske og muligens
ogs? ekologiske konsekvenser hvis alle pasienter med
residiverende urinveisinfeksjoner blir satt pd langtids-
terapi med f.eks. 50 eller 100 mg nitrofurantoin vespe-
re. Generell hygienisk rettledning synes 3 vere av szr-
lig betydning hos kvinner, og man ber vel i forste rek-
ke satse pd dette i profylaksen ved siden av vanlige kir-
urgiske korreksjoner hvor dette finnes indisert. Hvis
man imidlertid i tillegg bestemmer seg for & gi medika-
mentell terapi, er nitrofurantoin i ovennevnte doser et
godr alternativ.

Bivirkninger

Doseavhengige: Gastrointestinalt besver med kvalme
og brekninger opptrer hos 25 % ved dosering pd 7 mg/
kg/dogn eller mer. Neurologiske symptomer vil opptre
hos 10—15 9% av pasientene pi si store doser. Hyppigst
ser man polyneuritter, disse er reversible ctter sepone-
ring. Man m3 vzre spesielt oppmerksom pa disse bi-
virkningene hos predisponerte pasienter med anemi,
diabetes, elektrolyttforstyrrelser, avitaminoser og darlig
ernaringstilstand, Sentralnervese sympromer med hode-
pine og svimmelhet forckommer ogsa.

Dosenavhengige: Allergiske symptomer med feber og
eksantem ofte ledsaget av dyspnoe er ikke uvanlig. In-
fluensa-lignende, febrile reaksjoner er tidligere beskre-
vet i «Terapispalten» (10). I en del tilfelle forekommer
ogsi lungeinfiltrater, eosinofili og exsudativ pleuritt
som gir tilbake etrer seponering. Sjeldne tilfelle av
cholestase med eosinofili og feber, anafylaktisk sjokk
og angioneurotisk edem er ogsi beskrevet. Det finnes
ogsd omtalt i litteraturen enkelte tilfelle av kronisk in-
terstitiell pneumonitt med lungefibrose etter %—2 &rs
behandling med nitrofurantoin. Sammenfattende er bi-
virkningene ikke avgjerende hyppigere eller alvorligere
enn dem man ser ved alternative preparater som am-
picillin og sulfonamider hvis man doserer 3 mg/kg/
dogn eller lavere, Bivirkningene ved langtidsprofylakse
med sm3 doser pi under 3 mg/kg/dogn er ubetydelige.

Jan Sander
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betont. En slik situasjon kan vare i uker, i mineder —
kanskje 1 ar. Alt overflyttes fra det trivielle til det tra-
giske plan, en nervepikjenning som kan fore til perma-
nente fysiske og psykiske lidelser hos de som er friske
og skal leve videre.

Hvis legen sier at situasjonen er meget alvorlig, vet
bide den syke og de parerende at de mi vzre forberedt
pa en dedelig utgang og da vet de nok.

Brevik, 18. august 1973 Ingeborg Midelfart

Antibakterielle midler — tetracykliner

Herr Redaktor!

Medisinske studenter 1 Oslo ser med forbauselse at
opplysninger om medikamentpriser i artikkelen om te-
tracykliner i «Tidsskriftet» nr, 13/1973 er utelatr «av
prinsipielle grunner» (Midtvedts innlegg pi side
953).

Vi stiller oss uforstiende til dette, da vi mener at
prisen mi vare avgjerende ved valg mellom ellers like-
verdige preparater.

Vi vil gjerne fi klarhet 1 huilke prinsipielle grunner
«Tidsskriftetss redaksjon viser til her — og ber om at
disse blir offentliggjort 1 «Tidsskriftet».

Denne uttalelse ble stottet av 453 studenter, 18 av-
holdende, 3 stemte mot.

Oslo, 18. juni 1973

For Medisinsk Studentutvalg
Geirmund Myklebust

Dr. med. Tore Midtvedt krevde i forbindelse
med en artikkel om tetracykliner i «Tidsskriftet» nr.
13/1973, side 946, at prislisten métte med i en oversikts-
tabell. Da dette ville bety innfering av et nytt prinsipp
i «Tidsskriftet»s medisinsk vitenskapelige del, ble saken
draftet i et mote i Redaksjonskomitéen. En enstemmig
komité vedtok at prislister ikke herer hjemme i slike
artikler. Vedtaket ble meddelt Midtvedt som godtok
at artikkelen ble publisert med nevnte oversiktstabell
over tetracykliner uten prisliste pd betingelse av at han
fikk inn et korrespondanseinnlegg om saken i samme
nummer av «Tidsskriftet», nr. 13/1973, side 953.

Midtvedts korrespondanseinnlegg er nd fulgt opp
av foranstiende henvendelse fra Medisinsk Studentut-
valg, Universitetet i Oslo, idet man onsker 3 «fi klarhet
i huilke prinsipielle grunner «Tidsskriftet»s redaksjon
viser til her — og ber om at disse blir offentliggjort i
«Tidsskriftet».» _

Under behandlingen av saken i ovennevnte mote 1
Redaksjonskomitéen, var det enighet om at legene mi
vre prisbevisste. Et medlem av komitéen, som har vert
1 almenpraksis 1 mange 4r og deltatt aktivt i organisa-
sjonsarbeid, hevdet for evrig at legene etter hans mening
stort sett er prisbevissie nir det gjelder medisinforskriv-
ning.

Det var imidlertid enighet om at det ikke er «Tids-
skriftet»s oppgave 4 drive prispolitikk. Hvor skal man i
sa fall sette grensen? I mange tilfelle har man flere be-
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handlingsalternativer. Det kan f. eks. vere spersmdl om
konservativ eller kirurgisk behandling ved en lidelse.
Skal da sparsmilet om prisen vere gjenstand for vurde-
ringer i «Tidsskriftetss medisinsk vitenskapelig del?

Komitéen var av den oppfatning at «Tidsskriftet»s
oppgave er & gi legene godt underbygd faglig informa-
sjon om de forskjellige behandlingstilbud, enten det gjel-
der medikamenter eller annen terapi. Det m3 s3 vare
opp til legene selv 3 wvelge den rette behandling, i dette
tilfelle det rette preparat, ogsd under hensyntagen til
prisen.

Oslo, 29. august 1973

Redaksjonen

Neringstillegg til spedbarn

Herr Redakter!

I mange industrialiserte land har det vart en tendens
til & anbefale at man gir spedbarn tillegg til brystmelk/
kunstig ernering i stadig tidligere alder. 1 USA har det
f. eks. ikke vart ualminnelig 1 gi tillegg i form av mel-
produkter (cerealier), eller mosede animalske produkter,
fra 1-minedsalder av. I Norge har praksis i mange ir
vart & anbefale innforing av fast fode fra 31/:-méneders
alder. P4 industrielt fremstilt barnemar kan man imid-
lertid ofte lese anbefalinger om at den kan brukes fra 3-
méneders alder.

Det synes derfor som om det ikke eksisterer full enig-
het om hvilken alder som er den ideelle i denne sammen-
heng. S& vidt de undertegnede forstdr er den eksisterende
norske anbefaling basert pd tanken om at de erytrocytter
barnet fedes med, har en levetid pi 120 dager, og at
jerntapet eker etter denne tid.

Vi vil likevel be de barneleger som gir anbefalingen
om en 3-minedersgrense om & svare pid de tre neden-
stiende sparsmil:

1. Har man malt hemoglobinmengden hos normale
brysternzrte barn som ikke har fitt jerntilskudd, med
jevne mellomrom i alderen 0—6 m3neder, og funnet
at den er synkende?

2. Har man regnet ut hvor mye jern barn faktisk fir i
seg ved det tilskudd av fast fede man anbefaler? Har
man undersekt hvor mye barn faktisk spiser av fast
fode i alderen 3—6 mineder?

3. Hva mener man at en svak nedgang i hemoglobin-
mengden hos normale barn i alderen 3—6 maneder i
praksis vil bety for barner?

Vi ville vzre meger takknemlige over 3 fi disse spers-
mil besvart, fordi vi ofte fir spersmil fra medre om
hvorfor denne grensen er satt, Personlig stiller vi oss
i dag tvilende til s3 vel 1-mineds-, 3-mineders- som 3!/s-
mdnedersgrensen for tillegg av fast fode, og kunne tenke
oss at 5—6 maineder kunne vzre mer hensiktsmessig,
folgende fakta tatt i betraktning:

1. Barna fir i seg litt jern bdde fra morsmelk (0,05 mg/
100 ml), kumelkblandinger (0,05 mg/100 ml) og in-
dustrielt fremstilt spedbarnmelk (0,65 mg/100 ml).




Antibakterielle midler — 13

Nalidixinsyre

Nalidixinsyre er et kjemoterapeutisk middel som ble
introdusert i 1962 og markedsfores i Norge under han-
delsnavnet Negram.

Midlet har effekt pd Gram-negative staver og gir re-
lativt heye urinkonsentrasjoner, og det anvendes derfor
ved behandlingen av urinveisinfeksjoner.

Farmakologi

Nalidixinsyre har en enkel kjemisk oppbygning, men
dens farmakokinetikk er temmelig komplisert.

Nalidixinsyre absorberes raske og godt wved peroral
tilfersel (ca. 80-90 %). Stoffet konjugeres i leveren med
dannelse av glukuronidforbindelser som er mikrobiolo-
gisk inaktive. Imidlertid oppnis det ogsi en viss serum-
konsentrasjon av uforandret nalidixinsyre og hydroksy-
nalidixinsyre (som ogsi er mikrobiologisk aktiv), og dis-
se forbindelser utskilles 1 urinen i 15-20 % av den inn-
gitte mengde.

Den maksimale serumkonsentrasjon av mikrobiolo-
gisk aktiv substans nas ca. 2 timer etter tilfarsel, og
halveringstiden oppgis til 90-120 minutter (1). Serum-
verdiene ved oral medikasjon viser store individuelle va-
riasjoner, men man kan regne med en gjennomsnitts-
verdi av aktivt stoff pd 3-8 pg/ml 2 timer etter en dose
pd 1 g (2). Om vevskonsentrasjonene foreligger det fer-
re data, men det er oppgitt at de er lavere enn serum-
konsentrasjonene (3), bortsett fra i nyrevev, hvor kon-
sentrasjonen kan vare lik eller sterre enn serumkonsen-
trasjonene. Disse data er imidlertid ogsd trukker i tvil
(2). Nalidixinsyre er proteinbundet i serum (65-90 %).
Nalidixinsyre utskilles vesentlig gjennom nyrene, bare
4-5 % utskilles 1 fxces. R

Etter en enkel oral dose pd 0,5-1 g tl voksne fis
urinkonsentrasjoner pd 25-250 ug/ml (hyppigst 100-
200} med maksimum etter 4-5 timer. Ved tilfersel av
1 g hver 6. time eker urinkonsentrasjonen til 50-500
pgiml (3).

Den antibakrterielle effekt av nalidixinsyre er uav-
hengig av pH, men ved alkalinisering av urinen eker
urinkonsentrasjonen av mikrobiologisk aktivt stoff.

Ved nedsatt nyrefunksjon synker urinkonsentrasjonen
av ak .v nalidixinsyre, mens man far en ekning av se-
rumverdiene, serlig av de inaktive metabolitter,

Ved redusert leverfunksjon nedsettes metabolismen av
midlet.

Antibakteriell effekt

Nalidixinsyre wvirker baktericid, sannsynligvis pa
grunn av hemning av mikrobenes DNA-replikasjon, og
effekten er begrenset til mikrober i vekstfase,

Midlet har en god in witro-effeke overfor de fleste
Gram-negative staver, blant annet de vanligste urinveis-
patogene mikrober (E.coli, Klebsiella og Proteus). Den
minste hemmende konsentrasjon (MIC) av nalidixinsy-
re overfor disse mikrobene vil vanligvis variere fra 0,5
til 15-30 pg/ml, mens enkelte stammer kan vise hoye-
re MIC-verdier (2, 4). Grensen mellom folsomme og re-

sistente stammer ved urinveisinfeksjoner er ved den lap-
pemetode for resistensbestemmelse som anvendes i nor-
ske mikrobiologiske laboratorier, satt ved en MIC pi
8 pg/ml. De fleste stammer av de nevnte mikrobearter vil
ved en slik grense rubriseres som felsomme for midlet.
Urinkonsentrasjonen av nalidixinsyre vil ogsi i noen
tilfelle ligge sd heyt at ogsd enkelte stammer som rap-
porteres som resistente, kan bli pdvirket.

Nalidixinsyre har god effekt in witro ogsi overfor
andre mikrober, f.eks. Salmonella, Shigella og ente-
repatogene E. coli. Midlet har derfor vert en del an-
vendt ved enteritter fordrsaket av disse mikrober, Der-
som antibakteriell terapi unntaksvis skulle vere pikre-
vetr ved disse tilstander, er andre midler mer egnet, og
nalidixinsyre bor ikke anvendes (1, 5).

Pscudomonas aeruginosa er resistent overfor nalidi-
xinsyre. Dette gjelder ogsa Gram-positive kokker, f.eks.
stafylokokker og enterokokker. Resistensutvikling hos
vanligvis sensitive Gram-negative mikrober induseres
lett in witro som en «one-step»-mutasjon (som for strep-
tomyein), Resistensutvikling kan ogsd skje in vivo ved
behandling av pasienten, slik at bakteriologiske kontrol-
ler bide under og etter behandling er ekstra viktig. En
slik resistensekning kan skje allerede etter f3 dagers te-
rapi.

Sammenlignende undersekelser av urinveismikrobers
resistensforhold isolert henholdsvis 1 1962-1964 og
1970, viser imidlertid ingen sikker ekning i resistente
stammer overfor nalidixinsyre, til tross for en relative
utbredt bruk av midlet (2). Nalidixinsyre bar ikke gis
samtidig med andre antibakterielle midler pd grunn av
mulig antagonisme. Dette gjelder spesielt kloramfeni-
kol. Det foreligger ingen kryssresistens overfor andre an-
tibakterielle midler.

R-faktorer med resistensdeterminanter for nalidixin-
syre er pivist, men de forekommer sjeldnere enn for
andre antibaktericlle midler (6). I Norge er forekoms-
ten av R-faktorer lite undersakt, men det ble ikke fun-
net overfprbar nalidixinsyreresistens 1 Aandahls un-
dersekelse fra 1967 (7). Derimot er dette funnet i Sveri-
ge (6).

I hvilken grad behandling med nalidixinsyre oker
forekomsten av R-faktorbzrende stammer, er lite un-
dersekt, men ogsi dette er pivist, om enn ogsi muli-
gens i lavere grad enn ved behandling med andre anti-
bakterielle midler (6).

Klinisk anvendelse

Nalidixinsyre har sitt viktigste anvendelsesomrdde
ved urinveisinfeksjoner, men er ikke forste valg ved dis-
se infeksjoner (sulfonamider, nitrofurantoin).

Ved akutte infeksjoner hvor pasienten m3 behandles
for resultatet av den bakteriologiske undersokelse fore-
ligger, er det derfor ikke indisert, si sant pasienten ikke
er hypersensitiv overfor alle de nevnte midler. N3 re-
sultatet av den bakteriologiske undersekelse foreligger,
kan det i ethvert fall ved nosokomiale infeksjoner hvor
multiresistente stammer hyppig sees, viere aktuelt 4 skif-
te preparat 1 henhold til resultatet av resistensbestem-
melsen.
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Ved stadig residiverende eller kroniske infeksjoner
md terapien neye avpasses mikrobenes resistensforhold,
og hos disse pasienter kan behandlingsperioder med na-
lidixinsyre vre nyttig nir mikroben er sensitiv for mid-
let (8). Hos slike pasienter har nalidixinsyre ogsd vert
anvendt ved langtidsprofylakse, men sulfonamid og nit-
rofurantoin er ogsd her mer aktuelle alternativer, bide
pd grunn av ckonomiske betraktninger og pd grunn
av manglende kontrollerte kliniske forsek pd definerte
pasientgrupper (2).

Nalidixinsyre har som tidligere nevnr, vert anvendt
til behandling av intestinale infeksjoner, f. eks. salmonel-
loser, shigelloser og E.coli-enteritter hos smibarn. Kort
halveringstid, hey proteinbinding og lav serum- og
vevskonsentrasjon gjer midlet uegnet til behandling av
infeksjoner utenfor urinveiene, Dessuten vil resistensut-
vikling av mikrobene lett bli et problem.,

Bivirkninger

Ved en dosering pd 4 g i degnet hos voksne sees bi-
virkninger hos 5-10 % av pasientene. Ved hoyere dose-
ring stiger bivirkningsfrekvensen.

Gastrointestinale plager som kvalme, brekninger og
diaré kan sees, men ndr sjelden alvorligere grader.

Sentralnervese forstyrrelser sees av og til og kan gi
varierende symptomer, f. eks. hodepine, forvirring, dep-
resjon og hallusinasjoner. Synsforstyrrelser og depresjon
av respirasjonssentret kan ogsd forekomme, Hos barn
kan det komme intrakraniell trykkstigning, og hos sped-
barn er det observert kramper og koma. Disse neuro-
toksiske symptomer er doseavhengige.

Allergiske reaksjoner er beskrevet, szrlig i form av
hudmanifestasjoner som klee, urticaria og andre eksan-
temer, dessuten feber og blodforandringer, bide eosino-
fili, hemolytisk anemi og leukopeni.

Det er ogsi sett fototoksisitet hos pasienter som fir
nalidixinsyre. Nalidixinsyre pavirker resultatene av en
del laboratorieprever. Sterst praktisk betydning har det
at glukuronidderivatene av nalidixinsyre gir falsk posi-
tiv sukkerreaksjon i urinen ved anvendelse av ikke glu-
kosespesifikke pavisningsmetoder.

Kontraindikasjoner
Bide nyresvikt og leversvikt er relative kontraindi-
kasjoner for anvendelse av nalidixinsyre. Doseringen mi
tilpasses nyrefunksjonen (kreatinin-clearance pi 30 ml/
minutt krever halvering av dosen), og midlet skal ikke
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gis til anuriske pasienter. Det m3 brukes med forsiktig-
het hos pasienter med leveraffeksjon.

Det er ikke rapportert teratogen effekt av nalidixin-
syre ved dyreforsok, og det er heller ikke beskrever slik
effekt hos mennesker. Det er imidlertid heller ikke vist
at midlet er ufarlig i svangerskapets ferste trimester, og
det ber derfor ikke brukes.

Siden det passerer placentabarrieren dirlig, er det mu-
lig & bruke nalidixinsyre 1 siste del av graviditeten uten
at fosterets mangelfulle evne til & metabolisere og ut-
skille midlet fir konsekvenser. Det ber likevel bare an-
vendes pd meget strenge indikasjoner pd grunn av man-
gelfulle kunnskaper og erfaring.

Hyvis nalidixinsyre gis til nyfedte barn, kan man kom-
me opp i toksiske konsentrasjoner. Det skal derfor
ikke gis til barn som er under 4 uker gamle og bare
med forsiktighet til barn under 3 mineders alder.

Pi grunn av de sentralnervese bivirkninger skal mid-
let ikke gis til pasienter med epilepsi eller cerebral ar-
teriosklerose og heller ikke til pasienter med respira-
sjonssvikt.

Administrasjon og dosering

Nalidixinsyre er registrert i Norge under navnet Ne-
gram og finnes i tabletter 4 0,5 g og som suspensjon
med 60 mg nalidixinsyre pr. ml. Vanlig dosering hos
voksne er 1 g 4 ganger daglig, hos barn over 3-méne-
dersalder 60 mg/kg legemsveke pr. dag, fordelt pi fle-
re doser. Hos spedbarn i alderen 4 uker-3 méineder
anbefales lavere dosering, f.eks. 20 mg/kg legemsvekt
pr. dag.

Behandlingstiden er vanligvis 10-14 dager. Ved pro-
fylaktisk bruk av midlet gjennom lengre tid hos pasi-
enter med stadig tilbakevendende infeksjoner ber do-
sen reduseres, f. eks. til det halve,

Midlet er dyrt, idet 56 tabletter (nok til 7 dagers be-
handling hos voksne) koster nesten 100 kroner.

Berit Hovig
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TRIMETOPRIM+SULFAMETOXAZOL — UNDERS@KELSE
OVER RESISTENSFORHOLDENE HOS E. COLI

Av SIGV. TSCHUDI MADSEN
Fra Haukeland sykehus, Medisinsk avdeling B, sief: professor, dr. med. Johs. Bae

T. norske Legeforen. 1973, 93, 2244—2245.

Det foreligger na flere undersokelser over forskjellige
mikrobers resistensforhold overfor trimetoprim, sulfame-
toxazol og kombinasjoner av disse. De fleste materialene
er relativt sm8, men alle viser at Escherichia coli harer
til de mikrober som fremviser det sterste antall sensitive
stammer, i enkelte store materialer er frekvensen av
sensitive stammer ner 100 % (3). Dette er et meget vik-
tig forhold fordi trimetoprim+sulfametoxazol synes vel-
egnet til behandling av urinveisinfeksjoner hvor E. coli
er den vanligste patogene mikrobe.

I nzrvzrende undersekelse har man forsokt 3 skaffe
seg et bilde av resistensforholdene hos E. coli i en be-
folkning utenfor sykehus, for eventuelt & kunne be-
krefte den hoye frekvens av sensitive stammer som
angis, szrlig fra Tyskland (3) og Danmark (2). Man har
ogsd villet underseke resistensforholdene i de tilfelle
hvor stammene er sulfonamid-resistente, fordi dette
kan ha terapeutiske konsekvenser.

Materiale og metoder

Undersokelsen omfatter 476 stammer Escherichia coli
isolert fra urin eller faces fra pasienter ved innleggelsen
pd sykehus. Pasienter som 13 eller nylig hadde ligger i
sykehus, ble ikke tatr med. Resistensundersekelsene ble
utfort med lappemetoden p4 et medium fritt for sulfona-
mid- og trimetoprim-antagonister (Oxoid Agar DST)
tlsatt 7,5 % gammelt blod (humant). Lappene inne-
holdt enten 1,25 pg trimetoprim, 23,75 ug sulfametoxazol
eller begge deler. Lappenes diameter var 6,5 mm. Resi-
stensundersokelsen ble gjort med unge kulturer av de
isolerte stammer, og avlest etter 18-20 timer ved 37°.
Helt palitelige regresjonskurver foreligger ikke, men man
har i nzrvaerende undersokelse av praktiske grunner og
for & gjere det mulig 4 sammenligne resultatene med
andre, benyttet folgende kriterier for resistens og sensi-
tivitet (2, 3): Fn hemningssone sterre enn 18 mm ble
betraktet som uttrykk for sensitivitet; var den 12 mm
eller mindre ble stammen betraktet som resistent, Stam-
mer som hadde hemningssoner mellom disse grenser,
ble betraktet som lite folsomme.

Resultater

Den gjennomsnittlige sonediameter var: For sulfameto-
xazol 17,0 mm, for trimetoprim 24,4 mm og for sulfa-
metoxazol +erimetoprim 31,3 mm. Av de undersokte
stammer var 33,2 % sulfametoxazol resistente, 3,1 % var
trimeroprim resistente mens 1,9 % var resistente overfor
sulfametoxazol +trimetoprim (tab. 1).
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Resistensmonsteret. Med 3 forskjellige lapper (sul-
fameroxazol, trimetoprim og sulfametoxazol + trimeto-
prim) og 3 forskjellige grader av sensitivitet (>18 mm,
13-18 mm og < 12 mm) er der teoretisk 27 forskjellige
resistensmenstre. Imidlertid var sonen omkring sulfame-
toxazol-+trimetoprim-lappen alltid like stor eller storre
enn den storste sonen omkring sulfametoxazol, respektive
trimetoprim-lappen, og dette forhold reduserer antall
muligheter. Dessuten ser man at de aller fleste stam-
mene blir samlet i et relativt lite antall grupper (tab. 2).

Den mest interessante gruppen er den som er resi-
stent overfor sulfametoxazol, i alt 158 stammer. Tijl
tross for at 14 av disse er resistente overfor trimetoprim,
er bare 9 resistente overfor sulfametoxazol og trimeto-
prim ndr de brukes sammen. Bare 1 av stammene er

resistent overfor trimetoprim, men sensitiv overfor
sulfametoxazol. ‘Totalantallet

stammer er da 15 (3,2 %).

Synergisme. 1 nerverende undersokelse er hemnings-
sorien ndr komponentene testes sammen i alle tilfelle
like stor eller storre enn ndr de testes hver for seg (tab.
3). Det er vist (1) at hvis forskjellen er storre enn 4 mm
foreligger det synergisme. I narveerende undersokelse
gielder dette 328 av 476 stammer = 69,1 %.

trimetoprim-resistente

Diskusjon

Gjennomsnittstorrelsen av hemningssonen har bare
teoretisk interesse. Den er for sulfametoxazols ved-
kommende forholdsvis liten, hvilket henger sammen
med. at 144 stammer ikke hadde noen synlig sone i det
hele tatt. Gjennomsnittlig er sonen omkring sulfame-
toxazol +trimetoprim-lappen nesten dobbelt si stor som
sonen omkring sulfametoxazol-lappen, et funn som stem-
mer godt overens med de funn andre har gjort (3).

Ni stammer var resistente overfor sulfametoxazol+

Tabell 1

Sensitivity of 476 E.coli strains to sulphametboxazole and
trimethoprim. Disc method

Zone of inhibition, diameter in mm

> 18 13—18 < 12
Drug Number of strains Toral
Sulphamet-
hoxazole 257 (540 %) 61 (12.8 %) 158 (33.2 %) 476

Trimethoprim 432 (90.8 %) 29 ( 6.1 %)
Sulphamet-
hoxazole +
trimethoprim 459 (96.4 %)

15 { 3.1 %) 476

8(17%) 9 (1.9%) 476

Tabell 2

Trimethoprim-sulphamethoxazole-sensitivity patterns of 476
E.coli strains

Zone of inhibition, diameter in mm

Sulphame-
thoxazole + : ;
ime- Number o
Sulphame- ] trime ¢
tl?oiazo]e Trimethoprim  thoprim strains
)
< 12 = 1 < 12
< 12 < 12 13—18 2
< 12 < 12 > 18 3
< 12 13—18 13—18 5
< 12 13—18 > 18 23
z 12 > 18 > 18 115 ‘
> 18 < 12 > 18 1
13—18 > 18 > 18 61
> 18 > 18 > 18 256
Total 476

trimetoprim. Dette er et lite antall (= 1,9 %), men
det stemmer godt overens med de 1,4 9% som Laursen
& Nielsen (2) fant i sitt materiale pi 291 stammer.
1 en serie pa 608 stammer E. coli angir I:.?g ler (3.) at
99,7 %, var sensitive og 0,3 % lite sensitive, men ikke
resistente. 1 hans pilotundersekelse som omfattet 54 %
stammer var imidlertid 1 resistent. -

Tfolge Béhni (1) foreligger det synergisme mellom
sulfametoxazol og trimetoprim hvis sulfametoxazol 4
trimetoprim-hemningssonen er mer enn 4 mm Storre enn
den sterste hemningssonen omkring en av enkeltkompo-
nentene. Ifelge denne definisjon fant Laursen &:
Nielsen synergisme i 71,4 % av deres. 126 E. coli-
stammer, mens den tilsvarende prosent 1 nerverende
undersokelse er 69,1 % (329 stammer av 476). -

144 stammer hadde ingen synlig hemningssone omk.rmg
sulfametoxazol-lappen. Der var imidlertid synergisme
i 354 % av tilfellene (51 stammer). Av 14 stammer
som ogsd var resistente, men som hadde en sonediameter
mellom 8 og 12 mm, viste 12 synergisn‘xe (86 %). Det'te
understotter den oppfatning at synergismen til en viss
grad mi vare avhengig av sulfametoxazol-sonens ster-

relse.

Tabell 3

Difference between zones of inbibition fer the agents t;st;gd

in combination (sulphametboxazole + trimethoprim) and the

largest zone for the agents when tested sc:parately (sulphame-
thoxazole or trimethoprim)

Difference between  Number of
diameters in mm strains Per cent
0 17 3.6
1— 4 130 273
5—10 286 60.(;
11—20 37 Z o
21—30 5 A2 1.1
31—40 1 0.2
Total 476 T 1000
Sammendrag

476 stammer E. coli ble isolert fra urin og avfering
fra pasienter ved innleggelsen i sykehus, 158 stammer
(33,1 %) var resistente overfor sulfametoxazol, 15
stammer (3,2 %) overfor trimetoprim og 9 (1,9 %) over-
for den kombinerte virkning av de 2 farmaka: Syn_ergls-
me ble pivist i 69,1 % av stammene 0g oftere i dz-: tilfelle
hvor det var en synlig sulfametoxazol-hemningssone
enn i de tilfelle det ikke var det.

Av de stammene som var resistente overfor bar.e
sulfametoxazol, var bare 5,7 % resistent overfor kombi-
nasjonen av de 2 farmaka. Dette gjor det mulig 3 bruke
kombinasjonspreparatet * ved infeksjoner fremkalt av
sulfonamid-resistente E. coli-stammer.
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Bokanmeldelse

Greither, A.: Dermatologic und Venerologic. Eine
Prophdeutik und Systematik. 212 s. Spri'nger-Verlag,
Berlin - Heidelberg — New York, 1972, Pris: DM 14.80.
— Anmeldt av H. K. Krogh.

Dette er ikke en lerebok i vanlig forstand, Boken er ment
som en inforing i dermato-venereologiens grunnbeg'reper og
klinikk med stor vekt pi en systematisk og god mndelm§
av forskjellige dermatoser. Den er i forste rekke beregnet pa
den medisinske student. Hensikten er & gi leseren de.x_l ned-
vendige basis og swotte for et mer inngiende studium a;
konvensjonelle lereboker i faget. Forfau:e.ren l-far derfor ogs
erstatter vanlig billedmateriale med 5k]emanskf og meget
illustrerende tegninger ~ i alt 82. Med denne. mal.setmng for
oyet er boken god, til dels meget god. Serlig gielder dette

kapitelene som omhandler de histologi:fke og kliniske gr;nn—
begreper samt de enklere dermatoser. Sjeldnere og mer <fine»
dermatoser kunne med fordel vert sloyfer selv om de finner
sin naturlige plass i den systematiske gjennomgielse av syk-
ene. )
doig;sugli::lpgi rett mite og uten & la seg forvirre.av ful:sre
spesialdiagnoser kan boken trygt anbefales‘. DET‘I mneho. lt.:r
utrolig meget kunnskap fremstilt pi en dl.daknsk. fortrinlig
mite. Den er dessuten meget rimelig i pris og vil vzre et
godr supplement til en storre lzerebok, s?.mt. ve‘legne: som re-
petitorium, Boken har en god og overs:kthgomnholds.forrcg-
nelse, samt et fullstendig saksregister som 'si lange Jeg'har
kontrollert er feilfritt. At boken er skrever pd tysk, ber 1k}.ce
virke avskrekkende pd grunn av forfatterens klare fremstil-
ling og enkle sprogfering.
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Stoff i denne spalte anskes tkke omtalt i dags-
pressen uten etter samrdd med Redaktoren

T. norske Legeforen. 1973, 93, 2320--2325,

medikamentell terapi

Denne spalte lages i samarbeid mellom «Tidsskrifters og Institutt for Farmakoterapi.
Hensikten er & gi legene kontinuerlig praktisk-klinisk informasjon om de viktigste
legemidler. Sparsmdl fra leserne av generell interesse vil vi forseke & besvare.

Antibakterielle midler

I dette nummer av «Tidsskriftet» avsluttes serien om
Antibakterielle midler, som 1 alt bestir av 15 oversikter,
Det blir utarbeidet en szrtrykksamling av serien og den-
ne ventes a foreligge 1 begynnelsen av desember 1973,
Szrtrykksamlingen kan bestilles ved henvendeise til 7n-
stitutt for Farmakotevapi, Postboks 1065, Biinderen,
Oslo 3 (telefon 46 68 00 linje 9050).

Serien blir gratis for studenter og til undervisnings-
formil for avrig — ellers er prisen kr. 5,00 pr. eksemplar.

Jernbehandling hos barn

Jernbehandling har vart benyttet helt siden Hippo-
krates’ tid. Likevel er jernmangel fortsatt den hyppigste
mangelsykdom heos barn, spesielt 1 aldersgruppen 1/2—
2 ar.

Etter hvert er kostholdet blitt si godt, iallfall i de
nordiske land, at jernmangelanemi e blitt langt sjeld-
nere enn tidligere. Infeksjonsanemi er nd hyppigere enn
jernmangelanemi hos barn. Dette er et forhold som f3
er oppmerksomme pi.

Jerntilsetning til spedbarnskosten er den viktigste ar-
saken til reduksjon i antall tilfelle av jernmangelane-
mi hos barn. MacKay fanti London i 1951 at 51 %
av ca. 1000 barn i alderen '/2-2 ir hadde jernmangel-
anemi. I Oslo hadde ca. 40 9% av ettdringer 1 begynnel-
sen av 1960-drene under 11 /100 ml i hemoglobin (1),
I dag er jernmangelanemi sjeldnere og sees szrlig hos
barn som har fatr insuffisient kosthold. Hvert 8r innleg-
ges dog ca. 20 barn i Barneklinikken i Bergen pd grunn
av markert jernmangelanemi (2).

Det erneringsmessige jernbebov og den praktiske ma-
ten for dekning av dette hos spedbarn har tidligere
vaert omtalt 1 «Tidsskriftet» (1), I det felgende wvil
bare medikamentelt jern bli omtalt. Men det 4 gi full-
verdig ernering herer ogsd med til behandling av jern-
mangelanemi og er szrlig viktig for & hindre residiv av
anemien.

Medikamentell jernbebandling

Indikasjoner. Jern brukes ofte kritikklest til barn.
Det skyldes dels manglende kjennskap til hva som er
normale blodverdier hos barn, og dels skyldes det en
manglende utredning av anemitilfeller. Det foreligger
bestemte indikasjoner for jernterapi, nemlig:

1. Profylaktisk bruk til barn som har ekt jernbehov.
2. Jernmangel- og blodningsanemier.
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i praksis

Profylaktisk jernterapi benyttes 1il barn med fadsels-
vekt under 2 500 g og hos barn hvor det er foretatt ut-
skiftningstransfusjoner. Det er en kunstfeil & unnlate 3
gi jern til barn med lav fodselsvekt. Jernet gis fra 4—6-
ukersalderen og til barnet blir ca, 1 ir gammelr, 30—45
mg pr. dag. Den forste uken gis halv dose. Som regel be-
nyttes et flytende jernpreparat.

Terapeutisk benyttes jern ved jernmangelanemi og
bledningsanemier. Den ferste betingelsen for i stille dia-
gnosen jernmangelanemi er at hemoglobinkonsentrasjo-
nen ligger under det normale for alderen. Som en en-
kel huskeregel kan nedre normale grense settes til 11
/100 ml — 74 9% hos et barn som er over /2 ir. Gren-
sen blir noe heyere hos eldre barn, men ferst etter
puberteten nds voksne verdier. Ved lettere grad av
anemi kan en nedsettelse av hemoglobin vzre det eneste
funn. Man ma da seke 3 utelukke andre drsaker til ane-
mien enn jernmangel, som f. eks. infeksjon eller hemo-
lytisk prosess. Ved alle svzrere grader av anemi mi
jernbehandling baseres pd en klar pdvisning av at
det foreligger en jernmangel: Celle indices er under det
normale for alderen, TIBC (total jernbindende kapasi-
tet) er hey, serumjern lavt og transferrinmetning lav
(2). Szrlig viktig er pdvisning av hey TIBC (over 400
pg pr. 100 ml) fordi sekundzre hypotransferrinemier
{lav TIBC) og hypokromasi, f. eks. ved maligne tumo-
res, kan gi sver sideropeni med mikrocytose og hypokro-
masi.

Standardmetoden ved jernterapi er 4 gi medikamen- -

tet pr. os. Man fir da praktisk talt alltid en normali-
sering av hemoglobinkonsentrasjonen hvis det forelig-
ger en ukomplisert jernmangelanemi. Jern absorberes
1 2-verdig form, og det finnes en rekke ferroforbindelser
i handelen: Ferroklorid, -sulfat, -karbomat, -fumarat,
-succinat m. fl.

Jerndosen angis til 6 mg pr. kg/degn fordelt pd 3 en-
keltdoser (3, 4). Vanlig praksis er & gi 60-100 mg til
de mindre barna og 90-150 mg tl sterre barn. Jern
kan gis i flytende form, som granulat eller i tablettform
og ber helst gis mellom méltidene for 4 hindre dannel-
se av uoppleselige jernsalter.

Terapentisk respons. I lepet av noen dager kommer
det en retikulocyrose, og hemoglobinkonsentrasjonen
kan stige 0,2 g pr. degn. Det kan imidlertid ta 1-3
méneder & i full normalisering av blodverdiene. Jern-
terapien ber fortsette 1 ytterligere 1-2 mineder for a
fylle jerndepotene.




eventuelt vil oppnds og hvor lenge den vil vedvare. Pro-
blemet har tidligere vert bersrt av meg 1 «Tidsskriftet»
et par ganger (1, 2), men poenget om den intramuskulzre
administrasjonsform har muligens ikke vert tilstrekkelig
understreket. I disse innlegg har jeg anbefalt kombinert
bruk av intravenes og intramuskuler administrasjon for
almenpraksis.

Hyvis man gir 300 mg lidokain (bedre 4 mg/kg legems-
vekt) intramuskulert i en 10 % opplesning (apotek-
fremstilt lidokainopplesning. 10 % Xylocain spreyte kan
ikke anvendes), vil man hos de fleste oppnd en adekvat
serumkonsentrasjon etter gjennomsnittlig 10 minutter
(3—5). Bide det maksimale konsentrasjonsnivd som opp-
n3s og tidsfaktoren varierer betydelig fra pasient til
pasient, blant annet avhengig av hvor og hvorledes injek-
sjonen settes. FHos de fleste varer effekten i minst én time
bedemt etter serumkonsentrasjonen, og hos mange varer
den i 2 timer. Som spersmalsstilleren antyder, er dette en
vesentlig gevinst i en transportsituasjon, sett i forhold til
varigheten av en enkelt intravenes injeksjon pd ca. 15—20
minutter: Intramuskulzr injeksjon er siledes sannsynlig-
vis en viktig administrasjonsform i praksis for dette me-
dikament. Det m3 imidlertid understrekes at dokumenta-
sjonen med hensyn til den praktiske terapeutiske effekt
av intramuskulzre injeksjoner enda er beskjeden.

Hvis man i praksis stir overfor en pasient med en be-
handlingstrengende arytmi med mer enn 15 minutters
transportvel til sykehus, vil det rasjonelle vere 4 gi en
intravenes bolus pd 1—1,5 mg/kg legemsveke, umiddelbart
etterfulgt av en intramuskuler injeksjon pd 4 mg/kg. Man
vil da som regel fi en rask effekt og en vedvarende be-
skyttelse. For i forhindre overdosering de farste 1C minut-
tene, er det viktig & sette den intravensse injeksjon for
dén intramuskulere, og man md vwre sikker pd at den
siste ikke kommer intravenest.

Som tidligere omtalt (2), har det vart diskutert om
prakitiserende leger ber gi alle pasienter med et sannsyn-
lig hjerteinfarkt lidokainprofylakse under transport, en-
ten de har aryemi eller ikke. Dette er forelepig omstride,
men hvis lidokain blir gitt 1 en situasjon uten arytmi, vil
en intramuskulxr injeksjon alene kanskje vare tilscrekke-
lig i de fleste tilfelle.

Det har ogsi vzrt diskutert om oral tilfersel av lido-
kain er brukbart. De fleste tilgjengelige data tyder pd at
dette ikke er tilfelle.

Knut Rasmussen
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Fenylbutazon og kromosomskader

Fra tid til annen antydes det at legemidler kan frem-
kalle kromosomskader, uten at resultatene er av den art
at man med sikkerhet kan si noe om den prakriske betyd-
ning av dem. For en tid siden fremkom det imidlertid
resultater som pd en tilsynelatende ganske overbevisende

mite syntes & vise at fenylbutazon i terapeutiske doser
kunne fremkalle kromosomskader som man ikke uten
videre kunne neglisjere.

Dette var da ogsd drsaken til at Institutt for Farma-
koterapi fikk en forespersel om den praktiske betydning
av dette funn. Det dreier seg om et meget komplisert og
spesialisert forskningsomrdde som krever betydelige bak-
grunnskunnskaper og erfaring, og Instituttet overlot vur-
deringen av dette sporsmail til professoren i human gene-
tikk, Kdre Berg, som arbeider med problemer av
denne art.

Under Excerpta finnes uttalelsen han har avgitt pa
grunnlag av en grundig gjennomgdelse av den foreliggen-
de [itteratur pi omridet. Som man vil se av den prakris-
ke konklusjon som avslutter artikkelen, avviser ikke
Kire Berg muligheten for at det kan forekomme
kromosomskade som kan vere av betydning for arve-
anlegget hos menn. Fenylbutazon er imidlertid ikke av
de medikamenter som nevnes i forbindelse med teratogen
skade, men s3 har man da heller aldri forsekt i etterspore
en eventuell skadelig virkning av medikamenter pd sper-
mienes arveanlegg,

Nir det gjelder sparsmilet om aktuelle alternativer
til fenylbutazonbehandling, ber man vzre oppmerksom
pd at ingen av disse alternativer er si grundig undersokt
som fenylbutazen. Den mulighet foreligger at ogsd andre
antiflogistisk virkende medikamenter kan ha en lignende
tendens til & gi en mindre kromosomskade uten at dette
har vart pdvist. Tiden er uten tvil inne for en mer syste-
matisk undersekelse pd dette omridet, undersokelser som
bar foregd i et samarbeid mellom spesialskolerte forskere
innen genetikk og farmakologer med tilstrekkelig farma-
kokinetiske kunnskaper.

K.N.

Antibakterielle midler — 15

Trimetoprim-sulfametoxazol {co-trimoxazol)

Trimetoprim er en folinsyreantagonist med formelen
2,4-diamino-5-(trimetoxybenzyl}-pyrimidin. Det er far-
velast, luktlest og har en svake bitter smak, Kjemisk er
det nzr beslektet med pyrimetamin, og pd samme miten
som dette blir virkningen potensert av sulfonamider.

NH, OCH5
N—
M424& CHy
N

Trimetoprim

QL H3

OCHs

Virkningsmekanisme
Trimetoprimets antibakterielle virkning skyldes ute-
lukkende dets evne til & hemme virkningen av dihydro-
folinsyrereduktasen, og pd samme mite som sulfonami-
dene virker det derfor bare pd de mikrober som er hen-
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vist til 4 produsere sin folinsyre selv. Virkningsmekanis-
men mi derfor sees i sammenheng med sulfonamidvirk-
ningen, Sulfonamidene hindrer bakterienes dihydrofolin-
syresyntese ved 4 hindre inkorporering av paraaminoben-
zosyre i dihydrofolinsyremolekylet. Det neste trinn syn-
tesen er at dihydrofolinsyren reduseres til tetrahydro-
folinsyre av dihydrofolinsyrereduktasen, og det er denne
prosess som hemmes spesifikt av trimetoprim. Herved
stopper ogsd de videre synteser opp; det blir ikke dannet
purin og ikke DNA eller RNA.

N3 finnes det ogsd dihydrofolinsyrereduktase i humane
celler, men det bakterielle enzym er 10 000—20 0CC gan-
ger felsommere enn det humane, og med de anvendte
doser vil derfor trimetoprim ikke spille noen vesentlig
rolle for den humane cellemetabolisme,

Antibakteriell aktivite

Trimetoprim virker som regel bakteriehemmende
mindre konsentrasjoner enn sulfonamidene, og hos de
fleste folsomme stammer ligger konsentrasjonen under
1 pg/ml. Virkningen er rent bakteriostatisk. Hyvis midlet
brukes sammen med sulfonamid, er virkningen som regel
baktericid, og da de to midler dessuten virker synergistisk,
vil man nd til mélet med mindre doser (1:2);

Det antibakterielle spektrum er bredt og faller i alt
vesentlig sammen med sulfonamidenes. Kombinasjons-
preparatets spektrum omfatter stafylokokker, streptokok-
ker, pneumokokker, gonokokker, meningokokker, Kleb-
siella, Enterobacter, Escherichia coli, Salmonella, Shigella
og de fleste Proteusarter samt Haemophilus influenzae,
Derimot er Treponema pallidum, Mycoplasma og Myco-
bacterium tuberculosis helt resistente, I praksis er ogsi
enterokokkene og Pseudomonas aeruginosa resistente,

Resistensutvikling overfor trimetoprim s3 vel som over-
for kombinasjonspreparatet forekommer, signifikant
MIC-gkning er beskrever allerede i 1969 (3), men resi-
stensutviklingen overfor kombinasjonspreparate: er bade
langsommere og sjeldnere enn overfor enkeltkomponen-
tene. Resistensoverforing med R-faktor er rapportert.

Hyppigheten av resistente stammer innenfor de for-
skjellige sensitive species varierer betydelig, men er for
de viktigste mikrober lav. Nir det gjelder E.coli, angis
det prosenter fra 0 til 1,4 (4, 5). Undersakelsene er utfort
med lappemetoden, og resultatene m3 tas med en klype
salt. Sammen med at resistensutvikling skjer sjeldnere nir
to antibakterielle midler gis sammen, vil denne lave pri-
mere resistensfrekvens og kombinasjonsmidlets bakteri-
cide virkning vere av avgjorende betydning for valg av
Pbreparat,

Kryssresistens mellom trimetoprim og antibiotika er
ikke pavist (6).

Farmakokinetikk

Trimetoprim gis kun peroralt, Absorpsjonen fra tarmen
er rask og nesten fullstendig, Etter en engangsdose pa 250
mg vil blodkonsentrasjonen vare maksimal innen 1—3
timer. Denne konsentrasjonen er antibakrerielt effektiv og
holder seg i 7—8 timer, mens den antibakterielle urin-
konsentrasjon holder seg i 24 timer etter nevnte dose, Gis
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trimetoprim sammen med sulfonamid, vil konsentrasjonen
av det ene ikke pivirke konsentrasjonen av det andre (6).
Ved vanlig dosering (2 tabletter 2 ganger daglig, 1 tablett
inneholder 80 mg trimetoprim og 4C0 mg sulfametoxazol)
vil 4 9% utskilles i avferingen, mens resten utskilles
urinen, hvor konsentrasjonen kan bli 100 ganger serum-
konsentrasjonen. 80 % utskilles som akeive trimetoprim.
Konsentrasjonen i nyrene kan bli 10 ganger plasmakon-
sentrasjonen (7).

Plasmahalveringstiden for trimetoprim er ca. 10 timer,
omtrent det samme som for sulfametoxazol. Ved redusert
nyrefunksjon oker halveringstiden for omdannet sulfa-
metoxazol og trimetoprim, men er omtrent uforandret for
biologisk aktivt sulfametoxazol (8).

Proteinbindingen i plasma ligger mellom 43 og 46 %
ndr konsentrasjonen er innenfor det terapeutiske omride,
Da trimetoprim alltid gis sammen med sulfonamid, vil
bindingen pd grunn av konkurransen ligge 3—4 9% lavere,
idet sulfametoxazol ogsi beslaglegger protein.

Bivirkninger

De fleste av bivirkningene skyldes antagelig sulfa-
metoxazolkomponenten, idet kombinasjonspreparater har
vert gitt til sulfonamidoveramfintlige pasienter. Av bi-
vitkningene er kvalme, oppkast, anoreksi og dyspepsi de
vanligste. Det er ogsi rapportert en god del hudreaksjo-
ner (eksantem, pruritus og urticaria). Blodforandringer
forekommer. Disse regnes som spesifikke trimeroprim/
sulfametoxazolbivirkninger, fordi man mener § kunne

forklare dem wut fra kombinasjonspreparatets spesiclle

virkningsmekanisme. De har hittil alltid vist seg 4 vare
reversible. Leukopeni og trombopeni er de vanligste og
utgjor 2/3 av de rapporterte tilfelle. P§ rotter har man
kunnet pivise teratogen effekt med meget store doser,
mens doser under 128 mg/kg/dag ikke hadde slik effeke.
Til sammenligning kan nevnes at normaldoseringen hos
mennesker er 4—5 mg/kg/dag. Man frarider likevel & gl
gravide kvinner trimetoprim/sulfametoxozol (9). Midlet
bor forelepig ikke brukes i forste trimester, og bare pd
strenge indikasjoner 1 resten av svangerskapet.

Indikasjoner

Trimetoprim + sulfametoxazol har etter hvert hevdet
seg pd omrdder hvor man hittil har nyttet sulfonamider,
tetracykliner, kloramfenikol og ampicillin: luftveisinfek-
sjoner, urinveisinfeksjoner og febris typhoidea og para-
thyphoidea.

Luftveisinfeksjoner. Selv om co-trimoxazol er effektive
mot Gram-positive kokker, skal slike infeksjoner for-
trinnsvis behandles med penicillin. Derimot er akutre pu-
rulente bronkitter og akutte eksacerbasjoner av kronisk
bronkitt, med eller uten emfysem og bronkiektasier takk-
nemlige behandlingsobjekter. Dette henger sammen med at
floraen domineres av pneumokokker, Haemophilus in-
fluenzae og Gram-negative tarmbakterier. Sammenlig-
nende undersokelser viser at co-trimoxazol er like godt
eller bedre enn de bredspektrede antibiotika ved slike til-
stander, ndr det brukes over kort tid. Det ser ut til at
midlet ogsa er hensiktsmessig ved langvarig bruk, slik det

har vert gjort i England hvor bronkitt-astma-emfysem-
pasientene er szrlig utsatt i vinterhalvéret, og hvor lang-
varig bruk (flere mineder) med sm& doser pd 2 tabletter
daglig synes 8 ha god effekt. '
Ved infeksjoner i de ovre luftveier er der forelopig
ingen grunn til & forlate penicillin hvor flloraen er Gra:m—
positiv, og ampicillin hvor det er pivist Haemophilus
influenzae. ' .

Urinveisinfebsjoner. Ogsi her viser co-trimoxazel hk'e
gode behandlingsresultater som tetracy.klin, kloramfeni-
kol og ampicillin. En del rapporter viser at resulta_tene
kanskje er bedre, men denne bedre effekt er som regel ikke
statistisk signifikant. Resultatene burde i e'thvert fa.}l
overbevise om at kloramfenikol som urinveisterapeuti-
kum n3 er ferdig. Ved infeksjorer som er refraktmre
overfor sulfonamid og trimetoprim brukt hver for seg,
har kombinasjonen vist seg effektiv, og de fleste pasien-
ter med sulfonamidresistente infeksjoner vil kunne bedres
eller helbredes med kombinasjonspreparatet.

Gonoré ber ikke behandles med co-trimoxazol. Hel-
bredelsesprosenten kan riktig nok drives opp i 906 9%, men
dette er for lite i forhold til hva man kan oppna ved am-
picillin (10). . _

Tyfoid og paratyfoid. Dette er lite aktuelt i Notrge, men
de undersokelser som foreligger, viser at co—t‘nmoxazol an-
tagelig er & foretrekke fremfor kloramfenikol. Barertil-
standen helbredes hvis galleveiene er normale.

Akutte salmonelloser skal som regel ikke behandles n'}ed
antibiotika eller kjemoterapeutika. Hvis sliknbf:handllng
er pakrevd, vil co-trimoxazol antagelig vaere d foretrekke
fremfor ampicillin eller tetracyklin som tidligere har vart
bruke.

Ved toksoplasmose er resultatene ikke T?edre enn dem
man oppnar med sulfonamid + pyrimetamin.

%

Konklusjon

Selv om kombinasjonspreparatet trimetopnm-sulfa-

metoxazol mi ansees & ha indikasjoner i tillegg til urin-
o

veisinfeksjoner, ber det ikke benyttes som ferste_hands-
middel. Urinveisinfeksjoner som er sulfonamidresistente,
vil kunne bedres eller helbredes med kombinasjonspre-
paratet.

Kontraindikasjoner
Co-trimoxazol er kontraindisert ved sulfonamidover-
emfintlighet og bloddyskrasier. Det bar brukes med stor

forsiktighet hos alle pasienter med nedsatt nyrefunksjon,
fordi farmakokinetikken (spesielt eliminasjonen) for sul-
fonamid- og trimetoprim-komponenten ikke forar}df'es
parallelt. Det bar unngds ved nyresvikt hvor kreatinin-
clearance er under 30 ml/minutt med mindre konse.ntra-
sjonsbesternmelser kan utferes. Selv da skalidosenngen
reduseres til 1 dose pr. dag. Midlet bor heller ikke brukes
ved uttale leversvikt og i de farste leveuker. Svaf]gerskap
regnes som en relativ kontraindikas;’o?, men midlet har
vart ganske mye brukt under graviditeten uten at fre-.-
kvensen av medfedte anomalier har vare storre enn 1
komparable, ubehandlede materialer.

Dosering

Midlet markedsfores 1 Notge under navn av Ba..ctrim
«Roche» og Fusaprim «B. W. & Co.». 1 beg-ge tLlfe_lle
lages det dels tabletter som inneholder 80 mg trimetoprim
og 400 mg sulfametoxazol, dels mite tablefter (beregnet
for barn) med et innhold av 20 mg trimetoprim og 10(2 mg
sulfametoxazol. Begge produsenter markedfsrer ogsd en
suspensjon som inneholder 800 mg trimetoprim og 4 g
sulfametoxazol pr. 100 ml. '

Standarddoseringen er 2 tabletter 2 ganger daglig, som
i alvorlige tilfelle kan okes til 3 tablette.r 2 ganger daglig
og ved langvarig behandling reduseres til 1 tablett 2 gan-
ger daglig. Hos barn reduseres dosene, og her k_an man
med fordel felge de retningslinjer som er an.ffart i Fe:lles-
katalogen, Noen vesentlige avvikelser fra disse retnings-

linjer har ingen hensikt.
I e Sigv. Tschudi Madsen
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LUN GEINFEKS]ONER

Av AMUND GULSVIK

Fra Rikshospitalet, Lungeavdelingen, sjef: Pprofessor,

T. norske Legeforen. 1973, 93, 2414—2416.

Bruk av antibiotika krever kunnskap om sykdommens
na.n.:rlige forlep, vurdering av pasientens tilstand og om
mulig opP]ysninger om den aktuelle mikroorganisme og
dens resistensforhold. Doseringen m3 vare tilpasset
kropl?svekten, lever- og nyrefunksjonen slik at man opp-
n.:ir tilfredsstillende konsentrasjon av antibiotika i det in-
flSFI'tE vev. De bakterier som hyppigst fordrsaker luft-
veis- og lungeinfeksjoner, er pneumokokker, Haemophi-
lus quluenzae, stafylokokker, streptokokker og Gram-
negative bakterier. Mykoplasma Pneumoniae og orni-
those-virus lar seg ogsd pdvirke av antibiotika, Sopp- og
protozoeinfeksjoner i lungene er sjeldne i virt land,

Den akruelle mikrobe kan pavises ved Gram-farving
og/eller ved dyrkning av materiale fra blod, pleuravaske
lunge- eller trachealaspirat. Tilblanding av halsflora re:
duserer verdien av vanlig ekspektoratprave, og i praksis
har man derfor liten nytte av mikrobiologisk underso-
kelse i forste omgang. Hos hospitaliserte pasienter med
lun.gemfeksjon ber man foreta perkutan tracheal aspi-
rasjon ndr det har avgjorende betydning 4 bringe in-
feks;on og resistensforhold pd det rene. Preumonier for-
drsaket av Mykoplasma pneumoniae, gir ofte positiv
kuldeagglutinasjon i slutten av sykdommens forste uke
F_..n hurtig-test for Pavisning av kuldeagglutinasjon i a-.
sientens blod er utarbeidet av Garrow (7), og de:ne
proven kan utferes i pasientens hjem, Virologisk diagno-
stikk som bygger p3 isolering av virus eller pivisning av

okt antistoff i serum, krever tid, og virologens svar
kommer forst i rekonvalesensfasen.

Akutte luftveisinfeksjoner

Ved akuree ’luftveisinfeksjoner hos voksne i Stockholm
fant Fransén (4) som infeksjonsagens hos 29 9 vi-

Fl
dr. med. Trygve Wessel-Aas

rus, 28 9{{; bakterier, 4 % Mykoplasma pneumoniae og
1 % ornithosevirus. Hos en relativt stor gruppe av pasi?
entene kunne man ikke pivise patogene mikroorganismer.,
Hos baf'n er det rapportert hyppigere forekomst av virus
og d-a i forste rekke respiratorisk syncytialt (RS) virus,
pftramfluensavirus type 1 og 3, adenovirus og inﬂuensa—,
virus. De fleste virus for3rsaker en relative ufarlig og
sympt_omfattig luftveisinfeksjon, som vertsorganismen
overvinner uten sterre problemer. En unntagelse er influ-
ensavirus som kan forirsake letale pneumonier hos dis-
ponerte individer, og som er lite tilgjengelig for medika-
mentell terapi, Amantadin, interferon, tiosemicarbazon
og Fxfkleosidanalogene idoxuridin og arabinosid er alle
antivirale medikamenter med virkning in vitro, men
etter kliniske, kontrollerte forsgk har de ikke l,zevd
seg som behandlingsmidler ved lungesykdommer., ”

Preumoni

OI-'Ios ca. 600 hospitaliserte pasienter med pneumoni
paviste Fransén (4) hos 45 9 bakterier, 26 % virus
22 % Mykoplasma pneumoniae og 6 % ornithose-virus,
Av de bakterielle pneumoniene var ca. 60 % forirsaket.
av pneumokokker, 7 9 av stafylokokker og 23 % av
Gram-negative bakrerier. Ved bakteriell pneumoni er
fortsatt virt minst toksiske antibiotikum, penicillin, §
i:ore:trekke. Man opprir adekvat serumkonsentrasjon \;ed
i gi 1,2 g fenoksymetylpenicillin (penicillin V) fordelt
pa 3 perorale doser. Ved alvorligere sykdomsbilder bor
man hos voksne initialt gi benzylpenicillin (penicillin G)
36¢g f:ordelt Pi 4 injeksjoner, Behandlingen ved akutte
bakterielle infeksjoner bor vare ; minst 7 dager. Sely
ved ukomplisert forlop vil man anbefale rentgenbilde av
thorax et par uker erter at temperaturen er blitt normal.

Fra kurs nr. 279, Terapeutiske fremskritt, ved Det medisinske
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Ved penicillinallergi kan man benytte erytromycin, ce-
falosporiner og kombinasjonen trimetoprim med sulfa-
metoksazol. Disse er imidlertid mindre effektive overfor
pneumokokker enn penicillin.

Mykoplasma pneumoniae og ornithose-virus forekom-
mer hos ca. V4 av alle pneumonier (4). Sykdommene
opptrer ofte som sm3 epidemier og er kjennetegnet ved
relativt sparsomme lungefysikalia og lite fremtredende
rentgenologiske lungeforandringer. Disse mikroorganis-
mene er resistente overfor penicillin og cefalosporiner
{6). Erytromycin synes 3 vere det beste middel, og van-
lig dose til voksne er 250-500 mg ganger 4 peroralt
mellom méiltidene. Det er blant vidre minst toksiske an-
tibiotika og har et spektrum som i tillegg til Mykoplas-
ma pneumoniae omfatter de fleste Gram-positive bak-
terier.

Lungeabscess og plenraempyem

De alverlige pneumonier med og uten lungeabscess
krever sykehusinnleggelse. I et pasientmateriale av 55
primazre lungeabscesser fant Fifer og medarbeidere (2)
gule stafylokokker, Gram-negative bakterier og anaerobe
bakterier hos henholdsvis 29 %, 29 % og 21 % av pasi-
entene. Finegold(3) hevder at mer enn 50 % er for-
rsaket av anaerobe bakterier. Disse gir stinkende puss,
og det er ingen vekst pd rutinekulturer. De aktuelle
anaerobe bakterier er alle emfintlige for kloramfenikol
og, med unntagelse av Spherophorus, ogsd for benzyl-
penicillin.

Disponert for Gram-negative pnesmonier er eldre per-
soner som har en annen grunnsykdom som f. eks. alko-
holisme, hjertesvikt, diabetes mellitus eller nyresykdom
og eventuelt samtidig er under behandling med steroider,
cytostatika eller antibiotika (8). Letaliteten er hey, spe-
sielt ved pseudomonas, og skyldes i farste rekke infek-
sjonssjokk og disseminert intravaskulzr koagulasjon.
Kombinasjonen gentamycin 3—5 mg pr. kg kroppsveks
fordelt over 4 injeksjoner og store doser benzylpenicil-
lin intravenest virker synergistisk og har betydelig anti-
bakteriell aktivitet mot de fleste Gram-negative staver.
Pasientens nyrefunksjon og serumkonsentrasjonen av gen-
tamycin ber kontrolleres for & unngd vestibularisskade.
Hyvis det er sannsynlig at pseudomonas er det etiologiske
agens, mi karbenicillin supplere den nevnte medika-
mentkombinasjon.

Stafylokokkpneumoni rammer fortrinnsvis pasienter
i rekonvalesensen etter thoraxoperasjon og som super-
infeksjon ved influensaepidemier. Letaliteten er hey, opp-
til 20 % (8). Ved mistanke om stafylokokkpneumoni
innledes behandlingen med benzylpenicillin, 6 g intra-
venost fordelt over 4 injeksjoner, samt penicillinase-
resistent penicillin (meticillin) 6 til 8 g daglig intravenest
eller intramuskulere fordelt pi 4 doser, Alternative
midler er cefalosporiner, fucidin og lincomyein.

Ved empyem er antibiotikabehandlingen prinsipielt
den samme som ved lungeabscess. Kirurgisk intervensjon
med drenasje, lapisskyllinger og senere dekortikasjon er
fortsatt aktuele hos disse pasientene.
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Kronisk bronkitt

Selv om infeksjon primert ikke er fremtredende som
etiologisk faktor ved kronisk bronkitt, er det ikke tvil
om at eksacerbasjoner og det videre forlep kan vere
preget av bakterielle infeksjoner. Dyreforsek har vist at
luftforurensning og spesielt tobakksrek sammen med
inhalasjon av bakterier eller virus fordrsaker hyppigere
og alvorligere lungeinfeksjoner. Hereditzr mangel pd
alfa-1-antitrypsin forekommer hos en gruppe pasienter
med emfysem, og det er sannsynlig at mangelen pd denne
antiproteasen har patogenetisk betydning. Ved infeksjon
vil nemlig elastolytiske proteaser i fagocyttene frigjeres
og kunne destruere lungevev nir alfa-1-antitrypsin ikke
er til stede i tilstrekkelig konsentrasjon.

I det purulente ekspektorat hos pasienter med obstruk-
tiv lungesykdom finner man hyppigst Haemophilus
influenzae og pneumokokker. Klebsiella, proteus, coli-
forme basiller og pseudomonas opptrer gjerne etter anti-
biotikabehandling, og det kan vare vanskelig & avgjore
om de har patogen betydning (). Det bakteriologiske
spekteret ved kronisk bronkitt er s3 stereotypt at man’
ifelge British Medical Journal (1) bare finner indikasjon
for bakteriologisk undersekelse av ekspektorat ved mis-
tanke om stafylokokker og resistente stammer av de
vanligvis normale sensitive grupper. Ved eksacerbasjon
av kronisk bronkitt har man pavist fra 5 til 55 % virus-
infeksjoner.

Den bakterielle superinfeksjon ved kronisk bronkitt
forirsaker purulent ekspektorat. Pasientene fir gjerne
noe mer hoste, fremmedlyder i brystet og dndened. Feber
og leukocytose er vanligvis ikke til stede. Purulent ut-
seende ekspektorat er ikke alltid tegn pd infeksjon. Ved
astmarisk bronkitt kan tilsynelatende purulens skyldes
rikelig innhold av eosinofile granulcytter uten pyogene
mikroorganismer.

Den gunstige effekten av antibiotika ved alvorlige
eksacerbasjoner av kronisk bronkitt er vel dokumentert,
og en stor, kontrollert undersokelse med placebo har vist
at bredspektrer antibiotika ogsi ved moderate eksacerba-
sjoner virker gunstig pd ekspektoratmengden, ekspekto-
ratets utseende, temperaturen, leukocytosen og almentil-
standen (10). En mined etter at behandlingen ble sepo-
nert, var det imidlertid ingen forskjell mellom den
behandlede og ubehandlede gruppen. .

Sammenligning av ulike antibiotika ved behandling av
purulent eksacerbasjon har ikke vist noen prinsipiell for-
skjell ved bruk av oksytetracyklin, doxzicyklin, ampicil-
lin, pivampicillin, kloramfenikol og kombinasjonen trime-
toprim og sulfametoksazol (5). Hos meget alvorlig syke
synes kloramfenikol & vare mer fordelaktig enn ampi-
cillin nir det gjelder rask remisjon av feber og leukocy-

tose. Kloramfenikol gir imidlertid hos 5% av de
behandlede en benmargsdepresjon, som riktignok i de
fleste tilfelle er av temporzr art. Det smalspekerede
penicillin er klart mindre effektive enn de bredspekerede
antibiotika ved kronisk bronkitt. Vanligvis vil man fore-
trekke oksytetracyklin 250 mg ganger 4 1 10 dogn.
Doxicyklin kan tas samtidig med miltidene og resorbe-
res mer fullstendig fra tarmen, men faller langt dyrere.
Ampicillin m3 anvendes i relativ hoy dose, nemlig 4 g
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fordelt pi 4 dagsdoser de ferste 3 degn, hvoretter dosen
halveres. Ulempene er allergiske reaksjoner og tendensen
til diaré ved de doser som er nedvendig nér man tl-
streber baktericid effekt, Kombinasjonen trimetoprim og
sulfametoksazol kan antagelig sidestilles med ampicillin
hva angdr terapeutisk effektivitet, og det faller ogsi noe
rimeligere i pris.

Kontinuerlig tetracyklinbehandling ved kronisk bron-
kitt har i dobbelt blindforsek vist en liten reduksjon i
antall eksacerbasjoner og sykmeldingstid (5). Det
gkende antall tetracyklinresistente pneumokokker har
imidlertid lagt en demper pi den tidligere entusiasme for
profylaktisk bruk i vinterhalviret (1).

Det endelig beviset for at antibiotika pd lang sikt
er gunstig ved kronisk bronkitt mangler fortsatt. Respi-
rasjonsfunksjonen reduseres gradvis enten man behand-
ler med antibiotika eller ikke. Man m3 informere pasien-
tene om sammenhengen mellom kronisk bronkitt,
reyking og luftforurensning av annen art, og iallfall
skal eksacerbasjon av obstruktiv luftveissykdom ogsd
behandles med andre midler enn antibiotika; fysioterapi,
bronkolytika og eventuelt kortikosteroider kommer her 1
forste rekke,

Konklusion

Banale lufrveisinfeksjoner skal vanligvis ikke behand-
les med antibiotika i ferste omgang. Mer alvorlige infek-
sjoner i1 luftveiene eller lungene og eksacerbasjoner av
kronisk obstruktiv bronkitt skal behandles med anti-

biotika som er effektive mot de vanlig forekommende:
bakterier. Ved komplikasjoner som abscessdannelser,
empyem eller sepsis md behandlingen baseres pd inn-
giende bakteriologiske undersekelser og resistensbestem-
melser.
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TERAPI VED CANCER BRONCHIALIS

Av TOR TOFTE

Fra Rikshospitalet, Lungeavdelingen, sjef: professor, dr. med. Trygve Wessel-Aas

T. norske Legeforen. 1973, 93, 2416—2418,

Kreft i lungen finner vi som 1) metastaser fra primzz-
tumor annet sted i kroppen og 2) som den egentlige
lungekreft som 1 praksis oppstdr i bronchialtreet og altsd
er bronchialcancer.

Noe forenklet kan vi regne med 3 hovedtyper:

Plateepitelkarsinom eller epidermoid karsinom oppstdr
fra bronchialtreets sylinderepitel som ved «slitasjes
(f. eks. roking) er omdannet til plateepitel.

Adenokarsinom dannes fra kjertelepitel i bronchial-
slimhinnen.

Lite differensiert karsinom har ogsd sitt opphav i
bronchialslimhinnen, men er som navnet antyder si lite
differensiert at der mikroskopisk ikke er mulig 4 henfore
det til noen av de to foran anferte typer. En undergrup-
pe av denne type er «smicellet anaplastisk karsinomn»,

ofte kalt «oatcell» carcinom, som har spesielle biologiske
egenskaper.

Ved bronchialcancer foreligger prinsipielt 3 behand-
lingsmetoder: 1) Thoracotomi med kirurgisk fjernelse av
tumor, 2} strilebehandling og 3) cytostatisk behand-
ling.

Sely om det er rapportert tilfelle av 5 drs overlevelse
etter strilebehandling, er det i praksis bare radikal kir-
urgisk behandling som gir pasienten sjanser til helbre-
delse. Striler og cytostatika blir siledes palliative be-
handlingsmetoder som nyttes n3r pasienten ikke kan til-
bys sjansen til radikal terapi.

Det ferste sporsmil man mi ta standpunks til, er s3-
ledes om pasienten er egnet for operativ behandling.
Dette avhenger av alder, almentilstand, kardiopulmonal
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