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Profylaktisk bruk av antibiotika har vart meget ut-
brede i kirurgien. Vissheten om at man har effektive
midler mot infeksjoner har fert til at mange ikke er s
noye med 3 overholde tidligere anerkjente aseptiske og
antiseptiske forholdsregler. Antibiotika og andre anti-
bakterielle midler kan imidlertid ikke erstatte hygieniske
forholdsregler mot spredning av bakterier, og disse mid-
ler kan heller ikke hindre den ekte infeksjonsrisiko som
en mangeifull kirurgisk teknikk kan medfere. Blant
annet pi grunn av faren for resistensutvikling hos
bakteriene er det alment akseptert at antibiotikapro-
fylakse ikke er indisert ved alle kirurgiske inngrep hvor
det er mulighet for infeksjon. Der er ogsd enighet om
at bruk av antibiotika kan vere indisert ved enkelte
kirurgiske inngrep, men nir det gjelder i hvor stor ut-
strekning aniibakteriell behandling og profylakse ber
anvendes, er der stor meningsforskjell.

Enkelte mikrobiologer fordemmer all profylakse.
Valigvis anses dog antibiotika som indisert hvis der j
tilknytning til en operasjon har vart sel av f. eks. puss
eller avfering i ellers rent vev. Mange vil si at det da ikke
lenger er tale om profylakse, men om behandling av en
foreliggende bakteriell infeksjon. Flere undersekelser har
imidlertid vist at selv i sir etter rene operasjoner vil det
i mange, sannsynligvis i de fleste tilfelle, finnes adskillige
bakterier (7). Det synes derfor mer rimelig & definere
profylaktisk bruk av antibakterielle midler som bruk av
disse midler i tilknytning til kirurgiske inngrep nfr der
ikke er manifest klinisk infeksjon, i den hensikt 4 hindre
at det ucvikler seg en slik infeksjon.

Hensikten med profylaksen har ikke bare vert i hin-
dre sirinfeksjoner, men ogsd 4 hindre f. eks. postoperative
lungeinfeksjoner og eventuelle andre infeksigse kompli-
kasjoner.

Tre former for antibiotikaprofylakse er vanlig, generell
eller systemisk behandling, lokalbehandling av opera-
sjonssiret under eller etter operasjonen og sikalt pre-
operativ tarmsterilisering.

Systemisk profylakse

Infeksjonsfrekvensen hos antibiotikabehandlede og
ikke anribiotikabehandlede pasienter har vart undersekt
av en rekke forfattere. Materialer pd fra noen hundre til
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over femten tusen operasjoner {19) har gitt infeksjons-
frekvenser som har vert over 3 ganger heyere 1 anti-
biotikagruppen enn i kontrollgruppen. Slike resultater
har vzre brukt til generell fordemmelse av all antibio-
tikaprofylakse. Det dreier seg imidlertid her om retro-
spektive undersekelser som har omfattet en rekke for-
skjellige operasjonstyper, og hvor profylaksen har
vart gitt mer eller mindre tilfeldig, ofte bare post-
operativt og sannsynligvis ferst og fremst til pasienter
med ekt infeksjonsfare.

Burke (6) har i eksperimentelle undersekelser vist
at effekten av profylaktisk antibiotikabehandling er av-
hengig av at behandlingen starter innen 2-3 timer etter
at den bakterielle infeksjon har skjedd, og effekten er
best hvis antibiotika er til stede fer infeksjonen. En
eventuell antibiotikaprofylakse bor derfor startes under
eller helst fer operasjonen.

Tabell 1 oppsummerer resultatene av en rekke nyere
undersekelser som alle er lagt opp som kontrollerte for-
sek med randomisering av pasientene mellom gruppene,
En del av undersekelsene er dobbelt blindundersokelser.

Ved alle undersekelsene i avre del av tabell 1 er det
kommet en betydelig reduksjon i infeksjonsfrekvensen
hos de pasienter som har fitr antibakteriell profylakse,
Denne profylaksen startet fer operasjonen ble pibegynt.
Profylaksen fortsatte under operasjonen og eventuelt i
kore tid etter at operasjonen var avsluttet. Ved enkelte
undersekelser ble antibiotikaprofylaksen ogsd fortsatt
noen dager postoperativt. Campbell brukee i sin
undersekelse 10 millioner IE penicillin hver annen time
under operasjonen (8). Ved slike haye doser med penicil-
lin f&s en meget hoy konsentrasjon i vevene under opera-
sjonen, og penicillin vil da kunne drepe, ikke bare de
bakterier som vanligvis er folsomme, men ogsd de fleste
Gram-negative staver og penicillinaseproduserende sta-
fylokokker. Effekten mot disse mikrober er delvis av-
hengig av at bakterieantallet er lite i forhold til det som
vil finnes ved en manifest klinisk infeksjon.

Ved undersokelsene referert i nedre del av tabell 1
var det ikke mulig & pivise noen gunstig effekt av anti-
biotikaprofylakse. Tvert imot var infeksjonsfrekvensen
ved disse undersokelsene hayere i profylaksegruppen enn
1 kontrollgruppen. Ved de 2 forste av disse undersekelser
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1 Tabell 1

‘Kontrollerte undersekelser over gencrell antibiotikaprofylakse

Antibiotikaprofylakse-gruppe

Kontrollgruppe
Antall TInfeksjons- Antall Infeksjons-

Forfa\‘ttere Operasjonstype Antibiotikum Tidspunkt pasienter frekvens pasicnter frekvens
Ketcham & al,, Diverse cancerkirurgi  Kloramfenikol Pre-, per- og 45 8,8 % 36 52,8 %
Surg. Gynec. Obstet. postoperativt
1963, 117, 1—6
Bernhard & Cole (4) Gascrointestinaltractus, Penicillin, methi- Pre-, per- og 66 7,6 Yo 79 26,6 %
galleveier, pancreas cillin og klor-  postoperativt
amfenikol
Campbell {8) Diverse operasjoner  Penicillin Pre- og 67 9,0 % 78 16,7 %
peroperativt
Miller & al., Keisersnitt Ampicillin Pre- og 150 8.6 % 150 15,3 %
S. Afr. J. Obster. postoperativt
Gynaec. 1968, 6,
69—70
Polk & Lopez— Gastrointestinagltractus  Cefaloridin Pre- og 101 5,9 % 98 29,8 %
Mayor (22) postoperativt
Brown & al., Antimicr. Diverse operasjoner  Cefaloridin Pre- og 90 44 % 92 9,8 %
Agents Chemother. postoperativt
1969, 197¢, 9,
421—423
Fogelberg & al., Ortopediske Penicillin Pre-, per- og 120 1,7 % 112 8,9 %
J. Bone Jt Surg. postoperativt
1970, 52, 95—98
Hughes & al. (16) Colon Penicillin Peroperativt 50 10,0 % 44 25,0 %
Barnes & al., Diverse operasjoner Penicillin og Postoperativt 449 11,4 % 558 2.8 %
Arch, Surg. 1959, streptomycin
79, 190—196
Schonholiz & al., Ortopediske ‘Kloramfenikol Postoperativt 172 6,4 To 159 3,8 %
J. Bone Jt Surg.
1962, 44A,
15481552
Karl & al. (17) Diverse operasjoner ~ Methicillin og  Pre-, per- og 65 18,5 % 70 12,9 %
kloramfenikol  postoperative

ble antibiotikaprofylaksen startet postoperativt, og dette
kan forklare den manglende effekr. Karl og medarbei-
dere (17) startet behandlingen 1-2 timer preoperativt,
og den ble avsluttet like etter operasjonen, Sterstedelen
av infelsjonene ved denne undersokelsen skyldtes Gram-
negative staver. Folsomheten for kloramfenikol er ikke
angitt 1 publikasjonen, men selv om disse skulle vare
folsomme kan den manglende effekt av profylaksen
skyldes at det har vart anvendt et bakteriostatisk middel.

Konklusjonen mi bli at profylaktisk bruk av anti-
biotika i tilknytning til kirurgiske inngrep kan redusere
infeksjonsfrekvensen ndr det anvendte middel gis pre-
operativt og under opetasjonen, og nir dessuten de aktu-
elle bakrerier er folsomme for det anvendte antibiotikum
i den aktuelle konsentrasjon. Det anvendte antibiotikum
bor sannsynligvis helst vare bactericid. Ved sammenlig-
ning av forskjellige antibiotika har Bernard (3)
funnet cefalotin mer effektivt enn penicillin, og Bloom
(5) fant ar kombinasjonen gentamycin/carbenicillin sann-
synligvis var bedre enn ampicillin. Valget av anti-
biotikum mi imidlertid delvis skje ut fra resistensfor-
holdene for bakteriene p3d det enkelte sykehus,

Selv om disse undersekelser viser effekt hos den en-
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kelte pasient i undersekelsesperioden, er det usikkert
hvordan en slik profylakse vil virke p& lang sikt. Det vil
da vere fare for utvikling av multiresistente mikrober.
Denne fare og faren for spredning av resistente mikrober
er imidlertid betydelig mindre nir de antibakterielle mid-
ler brukes bare i kort tid fer, under og eventuelt 1
forste dogn etter operasjonen, enn ved den form for
profylaktisk anvendelse som har vert vanlig tidligere
hvor behandlingen ofte fortsatte 1 mange dager, even-
tuelt i opptil 1-2 uker. Antibiotikabehandling i flere
dager forut for en operasjon mi ogsi unng3s, da slik be-
handling medforer fare for kolonisering med resistente
mikrober og dermed ekt fare for infeksjon.

Generell eller systemisk antibiotikaprofylakse har ogsi
vaert brukt mot [ungekomplikasjoner etter kirurgiske
inngrep. En rekke undersekelser taler for at dette vanlig-
vis ikke har noen hensikt (9). Pusteavelser og fysikalsk
behandling postoperative er sannsynligvis av adskillig
sterre betydning for & forebygge slike infeksjoner. Pasi-
enter med f. eks. kronisk bronkitt vil imidlertid ha en
sterkt okt infeksjonsrisiko, o det kan derfor hos disse
vzre indisert med antibiotikabehandling f. eks. i for-
bindelse med thoraxoperasjoner og operasjoner i svre

Tabell 2

Kontrollerte undersekelser over lokal antibiotikaprofylakse

Antibiotikaprofylakse-gruppe

Kontrollgruppe

Antall Infeksjons- Antall Infeksjons-
Forfattere Operasjonstype Antibiotikum pasienter irekvens pasienter frekvens
Stoller, Brit. J. clin.  Appendicitt Neomycin, bacitracin 47 12,8 % 37 27,0 %
Pract. 1965, 19, og polymyxin B
687—688
Nash & Hugh (18) Colon Ampicillin 36 2.8 % 34 41,2 %
Nachamie & al,, Ortopediske Neomycin 219 5,1 % 247 4.4 o
J. Amer. med. Ass.
1968, 204, 687—689
Brockenbrough & Intestinaltractus, Kanamyein 124 9,7 % 116 19,8 %
Moylan, Amer. Surg.  galleveier, peritonitt
1969, 35, 789—792
Rickett & Jackson, Appendicitt Ampicillin 64 3,1 % 66 24,2 %
Brit. med J.
1969 (1V), 206—207
Seidenstein & al., Ekstremitetsoperasjoner Kanamycin 155 39% 156 7,1 o
Surgery 1970, 68,
809—812
Mountzin & Seal, Appendicitt Ampicillin 76 9,3 % 74 24,3 %
Brit. J. clin, Pract. N
1970, 24, 111—115
Jackson & al,, Diverse operasjoner  Neomycin, bacitracin 340 10,9 % 364 14,3 %

Brit. J. Surg.
1971, 58, 565566

og polymyxin B

del av abdomen. Behandlingen ber 1 s8 fall dirigeres etter
forutgdende bakteriologisk undersekelse og resistensbe-
stemmelse av de bakterier som finnes i sputum (9).

Lokal profylakse

De gode resultater av generell profylakse startet pre-
operativt synes 4 bekrefte at det vesentlige ved pro-
fylaksen er 4 drepe bakteriene i siret under operasjonen
(6). Foruten ved en systemisk behandling kan dette opp-
nés ved lokal anvendelse av antibakterielle midler i sa-
ret under operasjonen.

De hyppigst anvendre midler til dette formél er am-
picillin, kanamycin, neomycin alene og neomycin i kom-
binasjon med bacitracin og polymyxin B. Midlene kan
enten sprayes inn i siret, sirene kan pudres eller de kan
skylles med antibiotikaholdig opplesning som da ogsd
delvis blir deponert i sirhulen,

Neomycin, bacitracin og polymyxin B i spray ble for-
sokt 1 2 storre undersokelser av Gibson i 1958 pd
en neurokirurgisk avdeling (12) og av Forbes i 1961
pd en generell kirurgisk avdeling (11). Ved begge un-
dersokelser kom der en betydelig reduksjon i infeksjons-
frekvensen.

Tabell 2 viser resultatene av en del nyere undersekelser
som er lagt opp som kontrollerte forsek med randomi-
sering av pasientene. Bortsett fra i undersskelsen av
Nachamie og medarbeidere var der i alle under-
sokelsene en betydelig, og i de fleste tilfelle, signifikant
lavere infeksjonsfrekvens i profylaksegruppen. De fleste
av disse undersokelsene omfatter potensielt infiserte eller
infiserte operasjoner. Undersgkelsen av Nachamie
og medarbeidere omfattet forskjellige ortopediske inn-
grep, ogsd potensielt infiserte, og antibiotika-profylakse

(I

ble bruke annen hver maned. Dette opplegget kan
muligens kritiseres noe.

Alt 1 ale tyder disse undersekelsene pd ar lokal pro-
fylakse med effektive antibiotika kan gi en signifikant og
betydelig reduksjon i infeksjonsfrekvensen iallfall ved
potensielt infiserte og infiserte operasjoner. Ved sammen-
ligning av forskjellige antibiotika er ampicillin funnet
signifikant bedre enn penicillin og sulfadiazin (26).

Det er selvsagt en forutsetning at de‘aktuelle mikrober
er folsomme for det anvendte antibiotikum, Neomycin-
resistente stafylokokker har fitc en stadig sterre ut-
bredelse, og det er flere ganger beskrevet epidemier med
slike stafylokokker. Ved disse epidemiene har en uttalt
bruk av neomycinholdige preparater blant annet til
spraying av sir vert ansett som en sterkt medvirkende
arsak til epidemien (1). Ved uttalt bruk av disse midler
som spray eller pudder vil det spres adskillig neomycin
ogsd til luften hvilket kan pdvirke bakteriefloraen, ikke
bare i sdret, men ogsi andre steder pd kroppen bide hos
den behandlede pasient og hos andre pasienter.

Lokalbehandling med ulike antibakterielle midler som
ikke kommer i antibiotikagruppen, har ogsd vart forsoke
med varierende resultat. Nyere undersokelser med bruk
av iodofor (epovidone iodine») synes meget lovende,
og det er mulig at dette kan erstatte bruk av bred-
spektrede antibiotika (13).

Ulemper ved antibiotikaprofylakse
P& tross av at det med stor sikkerhet er vist at bide
generell og lokal behandling med antibakterielle kjemo-
terapeutika kan redusere den postoperative infeksjons-
frekvens, er det en rekke ulemper ved et stort forbruk
av slike antibakterielle midler. Den viktigste ulempe er
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utvikling av resistente sykehusstammer og ekt fare for
spredning av disse bakterier. Resistensutvikling og spred-
ning av R-faktorer skjer lettere jo mer antibiotika det
brukes. Sensitive bakterier utryddes, og bazrerfrekvensen
for resistente mikrober eker bide hos pasienter og
personale. Disse ulemper gir hovedsakelig utover andre
og fremtidige pasienter.

Antibiotikaprofylaksen kan ogsd vazre mer direkte
uheldig for den individuelle pasient. Organismens nor-
male flora av apatogene eller lite patogene bakterier vil
under vanlige forhold beskytte mot invasjon av andre
bakterier utenfra. Ved antibiotikabehandling vil det vare
stor fare for at denne normale bakterieflora erstattes av
antibiotikaresistente og eventuelt ogsi mer virulente
«sykehusmikrober». Disse bakteriene kan f. eks. sl§ seg
ned i tarmkanalen, i nesen, i svelget eller p& huden. Bru-
kes det mye antibiotika pd en avdeling, er faren for at
et operasjonssir kan bli kontaminert med slike resistente
bakterier, enten fra pasicnten selv eller fra andre pasien-
ter, meget stor, og en antibiotikaprofylakse vil da bare
oke faren for infeksjon ved § undertrykke de mindre
patogene bakterier tilherende normalfloraen, mens de
antibiotikaresistente sykehusstammer fir bedre vekst-
betingelser. Dette forhold iilustreres godt av en under-
sakelse av Price & Sleigh (23) fra en neurokirur-
gisk intensiv avdeling, hvor en stor del av pasientene fikk
infeksjoner med multiresistente klebsiellastammer. Epide-
mien stoppet ferst etter at all antibiotikaprofylakse og
all antibiotikabehandling av infeksjoner ble forbudt.

Som ved all medikamentell behandling er der ogsi
ved bruk av antibiotika fare for allergiske og toksiske
reaksjoner, og det har ogsd vert hevdet at antibiotika-
behandling kan hemme antistoffproduksjon og fagocy-
tose.

Indikasjoner for systemisk eller lokal
antibiotikaprofylakse

Ovennevnte ulemper gjer at man mi foreta en av-
veining mellom de skader et stort antibiotikaforbruk
medferer pi kortere eller lengre sikt, og den mulige ge-
vinst hos den enkelte pasient. Nir infeksjonsfaren er
liten og de eventuelle folger av en infeksjon er smi, ber
antibiotikaprofylakse ikke brukes. Det vil si at vanligvis
ber slik profylakse ikke brukes ved rene og potensielt
infiserte operasjoner hos pasienter med lav infeksjonsri-
siko. Nir infeksjonsfaren er stor og eventuelle folger av
en infeksjon katastrofale eller meget alvorlige, vil det
derimot kunne vzre indisert med antibiotikaprofylakse.

De viktigste indikasjonene for profylaktisk antibioti-
kabehandling er satt opp i tabell 3. Ved operasjon i in-
fisert vev (punkt 1) kan det vel kanskje diskuteres om
det er tale om en profylakse eller om en behandling,
og det er vel liten uenighet om at egnede antibiotika bor
brukes i disse tilfelle.

Antibiotikaprofylakse er ogsd indisert ved en del
potensielt infiserte operasjonssir, f. eks. ved dpne frak-
turer hvor en kompliserende osteomyelite vil ha meget
alvorlige konsekvenser for resultatet av behandlingen.
Likeledes antas antibiotikaprofylakse & vare indisert ved
operativ behandling av andre sterre kontaminerte trau-
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Tabell 3
Indikasjoner for antibiotikaprofylakse ved kirurgiske inngrep

1. Ved operasjoner i infisert vev
— perforerte diverticulitter, cholecystitter, appendicitter
— abscessdrenasje gjennom storre omride med friskt vev
— hjerneabscess
— tuberkulose

2. Ved en del potensielt infiserte operasjoner
— &pne frakrurer med kontaminasjon av siret
— sterre traumatiske sir med utbredt vevskade
— dpning av colon eller infiserte urin- eller galleveier (?)
— sectio etter pabegynt fodsel (?)

3. Ved enkelte storre rene operasjoner nir faren for infek-
sjon er stor eller infeksjonsresistensen nedsatt
— dpne hjerteoperasjoner
-— implantasjon av fremmedlegeme
— defekt infeksjonsforsvar (hypogammaglobulinemi etc.)
— cytostatika eller immunosuppressiv behandling
— operasjoner i serlig diclig vaskularisert vev

matiske sar (9). Det er ved tidligere refererte undersokel-
ser vist at antibiotikaprofylakse med sikkerhet reduserer
infeksjonsfrekvensen ved colonoperasjoner (4, 16, 18, 22),
og dette antas ogs3 & vare ulfelle ved operasjon p3
potensielt infiserte urin- eller galleveier (4) og ved
sectio etter at fodsel er startet (27). Hvis det ved slike
operasjoner samtidig er andre faktorer som nedsetter mot-
standskraften mot infeksjon, vil der vare indikasjon for

antibiotikaprofylakse. Hos «good-risks-pasienter hvor -

en infeksjon neppe vil vare serlig alvorlig, er det rimelig
at man er noe mer tilbakcholden med antibiotika ut fra
«antibiotikapolitiske synsmiters.

Ved hjerteoperasjoner med innsettelse av klappeprotese
foreligger det en del forsok som taler for at en antibioti-
kaprofylakse kan vare effektiv, og i slike tilfelle hvor en
infeksjon vil vxre katastrofal og meget vanskelig § be-
handle, md profylakse ansees som indisert (10). P2 lig-
nende premisser vil profylakse vere indisert ved f. eks.
starre ortopediske inngrep med bruk av fremmedlegemer
og ved operasjoner i serlig darlig vaskularisert vev. For-
holdene som operasjonen utferes under, vil her kunne
ha betydning for indikasjonsstillingen. Bruk av s3-
kalte sterilrom eller «laminar air flow» vil siledes anta-
gelig kunne redusere behovet for antibiotikaprofylakse.

En systemisk eller generell behandling har den fordel
at antibiotika finnes overalt i sdret, og iallfall ved pne
hjerteoperasjoner og ved operasjoner hvor lokalt appli-
sert antibiotikum vanskelig kommer til, ber man derfor
anvende systemisk behandling. Lokal antibiotikabe-
handling har imidlertid den fordel at det ikke under-
trykker den normale bakterieflora andre steder hos

pasienten, og de foreliggende undersokelser taler for at
slik behandling kan vzxre like effektiv.

Preoperativ tarmsterilisering

Tungt resorberbare sulfonamider og aminoglykosid-
antibiotika som neomycin, kanamycin eller gentamycin
har i stor utstrekning vzrt gitt preoperativt til pasienter
hvor tarmkanalen, spesielt colon, skal ipnes. Midlene
gis peroralt, og hensikten er i redusere bakteriemengden
i tarmen og dermed kontaminasjonsfaren under opera-
sjonen. Det foreligger en rekke undersokelser over effek-

ten bide pd bakteriemengden og p3 infeksjonsfrekvensen.
Ved flere av undersokelsene foreligger det imidlertid
ikke tilfredsstillende kontrollgrupper, og det er oftest
ikke undersoke skikkelig p& anaerobe mikrober. Storste-
delen av bakteriene i colon er anaerobe, og selv om de
fleste postoperative infeksjoner skyldes aerobe bakterier,
er det sannsynlig at anaerobe bakterier spiller en storre
rolle enn vanligvis antatt,

Ved undersekelse over bakteriemengden etter preope-
rativ tarmsterilisering er det i gjentatte undersokelser
funnet et betydelig redusert bakterieantall i tarmkanalen.
Neomycin-bacitracin, kanamycin og gentamycin er her
mest effektive (15, 20). Suppresjon av de folsomme bak-
terier medferer imidlertid ekt fare for overvekst med
resistente mikrober, serlig resistente stafylokokker og
gjzrsopp (2, 15). Effekten p3 anaerobe bakterier er liten
(20), og utstrake bruk av neomycin eller kanamycin til
preoperativ tarmsterilisering medferer okt fare for
spredning av neomycinresistente stafylokokker. Diaré
og alvorlige enterocolitter fremkalt av disse bakteriene
har i noen undersokelser vart meger hyppige (2). Ved
andre sykehus har man imidlertid ikke kunnet pivise
noen skadelig effekr ved bruk av disse preparater. Dette
kan skyldes at det disse stedene ikke har forekommert
neomycinresistente stafylokokker.

Herter & Slanetz (14) har i en starre retro-
spektiv undersokelse som omfatter 1 042 colonreseksjoner,
ikke kunnet pdvise noen sikker effekt av preoperativ
tarmsterilisering, mens Polacek & Sanfelip po
(21) i en undersekelse over 270 colonreseksjoner fant
hayere infeksjonsfrekvens blant dem som hadde fite
preoperativ tarmsterilisering. Ved forstnevnte under-
sokelse syntes imidlertid behandlingen 3 ha fort il en
reduksjon i infeksjonsfrekvensen ved lave colonreseksjo-
ner hvor anastomosen ble liggende extraperitonealt. 1 en
kontrollert undersokelse av Rosenberg og med-
arbeidere (24) over 128 colonoperasjoner ble det imidler-
tid funnet en signifikant reduksjon i infeksjonsfrekvensen
hos dem som fikk preoperativ tarmsterilisering, mens
andre kontrollerte undersokelse ikke har vist noen sig-
nifikant reduksjon (2, 25),

Effekten av preoperativ tarmsterilisering ma derfor
ansees som usikker. Den mekaniske tomning av tarmen
preoperativt er sannsynligvis mye viktigere enn den
antibakterielle profylakse nir det gjelder 3 redusere tarm-
floraen (9). Nir der forekommer neomyecinresistente
stafylokokker i sykehusmiljoet, medferer bruk av neomy-
cin, kanamycin og lignende preparater okt fare for sta-
fylokokkenterocolitter. Denne fare er mindre ved fraly-
sulfatiazol, men da er ogsi effekten pd bakteriefloraen
tvilsom (20). Skal antibiotika anvendes ved colonkirurgi,
er det sannsynligvis mer fornuftig § bruke dem lokalt i
sdret ved operasjonen eller som systemisk virkende mid-
ler like for og under en operasjon.
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Profylaktisk bruk av antibakterielle midler

Antibiotika er ikke universalmidler som hindrer at
infeksjoner oppstir. Tvert imot kan antibiotika ved 2
utrydde kroppens normalflora legge veien 3pen for
infeksjoner med mer patogene og antibiotikaresistente
mikrober, Antibiotika kan imidlertid hindre veksten
av sensitive bakterier, og pi spesielle veldefinerte in-
dikasjoner kan profylaktisk bruk wvere indisert. Med
profylaktisk bruk av antibiotika menes her bruk av
antibiotika for 4 hindre at infeksjoner oppstir, nir
det ikke foreligger en manifest klinisk infeksjon.

Den sterste ulempe ved stort antibiotikaforbruk er
okt fare for resistensutvikling og spredning av resisten-
te mikrober. Denne fare er storst i sykehus pd grunn av
heyere frekvens av R-faktorer i sykehusmiljoet og de
tallrike smittemuligheter som finnes der. Toksiske og
allergiske reaksjoner forekommer ogsi. Den eyeblikke-
lige individuelle gevinst mi derfor avveies mot de al-
vorlige ulemper infeksjoner med resistente mikrober
kan fi for fremtidige pasienter. Antibiotikaprofylakse
bor derfor bare brukes for 4 hindre alvorlige infeksiose
komplikasjoner og ndr der er en rimelig sjanse for at
profylaksen kan vzre effektiv.

Hyvis profylakse finnes indisert, bor ogsd varigheten
av profylaksen vzre s& kort som mulig. Baktericide
midler er 3 foretrekke fremfor bakteriostatiske. Visse
antibiotika, som f. eks. kanamy¢in, gentamycin og klor-
amfenikol, ber forbeholdes bebandling av infeksjoner
med resistente mikrober og derfor ikke brukes profy-
lakrisk.

Profylaksen kan vare generell (systemisk behandling)
eller lokal ved applikasjon 1 sir, pd hud eller pi slim-
hinner. Ved lokalbehandling kommer i tillegg til ant-
biotika ogsd andre antibakterielle midler, som klor-
heksidin, i betrakining. Ved lokalbehandling ber man
foretrekke midler som ikke brukes systemisk. Det er
ogsa viktig 4 vzre oppmerksom pd at resultatene av
antibiotikaprofylakse pd en avdeling ikke direkte kan
anvendes pd en annen avdeling, da det kan vzre be-
tydelig forskjell bide i resistensforhold og andre fakto-
rer.

Indikasjoner

Kirurgiske inngrep

Rutinemessig bruk av antibiotika ved kirurgiske inn-
grep er forkastelig. Bare unntaksvis kan profylakse vare
indisért (1). Ved rene operasjoner har antibiotikapro-
fylakse vanligvis ingen effekt. Et unntak danner reme
operasjoner med implantasjon av stprre fremmedlege-
mer. Ved slike operasjoner vil relative apatogene bak-
terier som finnes pd huden og i luften pd operasjons-
stuen, kunne gi alvorlige infeksjoner. Disse infeksjoner
kan til en viss grad unngds ved bruk av antibiotika.
Profylakse ansees derfor indisert ved 3pne hjerteopera-
sjoner og ved ortopediske inngrep med implantasjon
av store fremmedlegemer (f. eks. hofteleddsprotese).

Ved operasjoner 1 serlig ddrlig vaskularisert vev kan
selv {8 bakterier fremkalle infeksjon. P3 grunn av faren
for gassgangren ansees derfor profylaktisk bruk av anti-

biotika beretsiger ved f. eks. underekstremitetsamputa-
sjon pi grunn av sirkulasjonsforstyrrelser. ’

Kontrollerte kliniske forsek har vist at bruk av an-
tibiotika kan redusere infeksjonsfrekvensen ved konta-
minerte og potensielt infiserte operasjoner, P4 grunn
av ulempene ved utbredt antibiotikaprofylakse er pro-
fylaktisk bruk av antibiotika ved potensielc infiserte
operasjoner bare indisert ndr det er betydelig fare for
sirinfeksjon. Profylakse bar derfor ikke brukes ved f. eks.
mindre colonoperasjoner, men ber overveies ved kom-
pliserte inngrep pd colon som f. eks. abdomino-perineale
reselksjoner der faren for betydelig kontaminering med
tarmbakterier er storre. Operasjoner pi infiserte urin-
og galleveier indiserer ogsd profylakse nir sjansene for
3 f3 alvorlige infeksjoner som kan edelegge operasjons-
resultatet, er store. Apne frakturer med kontaminasjon
av siret indiserer alltid antibiotikaprofylakse. Ved and-
re trauwmatiske sdr er revisjon av siret det viktigste, og
antibiotikaprofylakse er ikke indisert ved mindre skader.
Ved utbredte blotdelsskader er infeksjonsrisikoen storre,
og profylakse kan da vere indisert. Pasienter med okt
fare for endokarditt (klappefeil etc.) bar ogsi fi anti-
biotikaprofylakse i tilknytning til potensielt infiserte
operasjoner {jfr. senere).

Grensen mellom profylakse og behandling med anti-
biotika i tilknytning til kirurgiske inngrep kan vare
vanskelig 4 trekke. Ved operasjoner i infisert vev, som
f. eks. ved perforerte divertikulitter, cholecystitter og
appendicitter, ved abscessdrenasje og ved operasjoner
for tuberkulose, gis antibiotika ofte som et ledd 1 be-
handlingen. En av hovedfarene ved disse operasjoner
er imidlertid spredning av infeksjonen til tidligere ikke
infisert vev, og profylakse mot spredning av infeksjo-
nen er i disse tilfelle en like viktig indikasjon for 4 g
antibiotika. Profylakse er ikke indisert ved incisjon av
overflatiske blotdelsabscesser.

Forutsetningen for effektiv profylakse er at den blir
riktig gjennomfert. Den skal vzre kortvarig, si faren
for resistensutvikling blir minst mulig. Systemisk be-
handling ber anvendes nir lokal applikasjon er vanske-
lig gjennomferbar eller vanskelig kan nd frem. Ved lo-
kal profylakse deponeres antibiotika i sirer under opera-
sjonen. Fordelen ved denne behandlingsform er atr den
ilav grad influerer pd den evrige bakterieflora.

Bide generell og lokal antibiotikaprofylakse virker
nesten utelukkende pd de infeksjoner som oppstdr pd
grunn av bakteriell kontaminasjon av operasjonsfeltet
under operasjonen. Ved systemisk profylakse er effek-
ten sterst ndr behandlingen startes preoperativt, slik at
antibiotika er til stede i operasjonssiret nir kontami-
neringen oppstir. De anvendte antibiotika mi vzre ef-
fektive mot de bakterier man ensker 3 beskytte seg mot,
og det méd derfor tas hensyn til bakterienes resistensfor-
hold pd avdelingen ved valg av middel. Profylaksen ber
ikke fortsette ut over operasjonsdagen eller eventuele
forste postoperative dagn.

Sifremt mulig anvendes penicilliner og cefzlosporiner.
Penicillin G i milliondoser vil, nir bakteriemengden er
liten, som ved profylakse, ogsd wvxre effektivt mot
Gram-negative staver (2), Doseringsforslag: 5 millioner
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IE penicillin G eller 1 g cefalotin intravenest ved ope-
rasjonenes begynnelse og derctter gjentatt hver annen
time under operasjonen. Ved dpne hjerteoperasjoner og
implantasjon av starre fremmedlegemer bor man i ul-
legg gi meticillin pd grunn av faren for infeksjon med
penicillinaseresistente stafylokokker.

Lokal profylakse er mest aktuelt ved abdominalope-
rasjoner og storre traumatiske sdr. Deponering av '/2-1 g
ampicillin eller 1 g kanamycin (opplest i saltvann) 1
siret har vare brukt med godr resultat.

Bruk av antibiotika til preoperativ «tarmsterilisering»
er omdiskutert. Slik bruk medferer imidlertid betyde-
lig fare for spredning av resistente mikrober, og bor
unng3s.

Brannskader

Nyere undersokelser synes & vise at systemisk anti-
biotikaprofylakse gir heyst en marginal gevinst ved
brannskader. Lokal profylakse for & hindre kolonise-
ring av brannsirene og redusere bakteriemengden er
imidlertid indisert (3, 4). Selvnitratopplosning (Y2 %)
applisert p& kompresser, horer til de mest effektive lo-
kale midler og ber foretrekkes fremfor antibiotika. Sul-
famylonkrem (10 %) og selvsulfadiazinkrem (1 %) pe-
netrerer bedre i allerede infiserte skorper, men disse pre-
parater medferer storre fare for allergiske reaksjoner,
og de er forelopig heller ikke registrert i Norge. Karbeni-
cillin og gentamycin skal ikke brukes il lokalbchand-
ling pi grunn av faren for utvikling av resistente stam-
mer (3). Gentamycin kan ogsd gi alvorlige toksiske bi-
virkninger.

Urinveisinfeksjoner

Systemisk profylakse er ikke indisert hverken ved
enkeltkateterisering, cystoskopier eller ved inneliggende
katetre (5, 6). Ved kateterisering anbefales lokal profy-
lakse, f. eks. i form av klorheksidin tilsatt glidemidler
(Citanestgel) (7). Klorheksidin vil drepe bakteriene 1
ytre del av urethra og nedsette infeksjonsfrekvensen,
samtidig som det ikke medferer fare for spredning av
resistente stammer.

Ved inneliggende katetre er den viktigste profylakse
bruk av et lukket drenasjesystem som ikke infiseres ved
temming av urinen. Systemisk antibiotikaprofylakse
vil bare ske faren for infeksjoner med resistente stam-
mer. Behandling er heller ikke indisert si lenge en in-
feksjon ikke gir symptomer. Skylling av blere og ka-
teter med 0,25 % eddiksyre eller 0,02-0,05 % klor-
heksidin kan imidlertid nedsette infeksjonsfrekvensen
uten storre fare for spredning av resistente stammer
(1, 5, 6).

Infeksjon av blaren ved inneliggende katetre kan for-
uten via lumen ogsi skje langs utsiden av kateteret. Det-
te er vanlig hos kvinner, men forekommer ogsi hos
menn. Infeksjonen skjer da med bakterier som koloni-
serer urethralipningen. Daglig rengjering av omrddet
rundt urethralipningen, og applikasjon av antibakte-
rielle midler (f. eks. klorheksidin) i salve eller opples-
ning, kan motvirke dette (5, 8).

Hyppig residiverende urinveisinfeksjoner hos kvinner
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kan i stor utstrekning hindres ved profylaktisk bruk av
nitrofurantoin 50 mg om kvelden. Faren for spredning
av resistente mikrober ved slik profylakse er liten (9).

Epidemisk diaré hos spedbarn og smabarn

Ved epidemisk diaré hos spedbarn er dietetisk be-
handling, spesielt viesketerapi, det viktigste, og anti-
biotikabehandling eller profylakse er vanligvis ikke in-
disert (1).

Under enkelte epidemier kan sykdomsbilder vere spe-
sielt alvorlig og smittefaren serlig stor. Nar slike epide-
mier opptrer i barneinstitusjoner og pd pediatriske av-
delinger, og de dessuten er fremkalt av enteropatogene
E. coli-stammer, kan det vare indisert & anvende anti-
biotikaprofylakse for 4 stoppe epidemien (3, 10). Sam-
tidig mi imidlertid den angrepne avdeling lukkes for
nyinnleggelser og generelle hygieniske tiltak innskjer-
pes. Hvis det er praktisk gjennomforlig, ber alle barna
i avdelingen undersokes med gjentatte prover, og de som
er infisert, behandles. Hvis dette ikke er mulig, kan det
bli aktuelt & behandle kontaktene til angrepne barn.
De fleste stammer er felsomme for colistin, som gis i
doser pd 100 C00—150 000 IE/kg daglig per os.

A

Endokardittprofylakse

Det er alment anerkjent at antibiotikaprofylakse skal
gis til pasienter med ekt risiko for utvikling av endo-
karditt ndr disse utsettes for prosedyrer som kan gi
bakteriemi. Det foreligger imidlertid ikke kontrollerte
forsek som beviser effekten av slik profylakse (11).

Profylakse antas indisert ved kongenitte hjertefeil,
ervervede klappefeil, tidligere endokarditt og ved inn-
lagt permanent pacemaker, samt hos pasienter som er
operert for klappefeil (11, 12).

Antibiotikaprofylakse skal ifelge American Heart
Association anvendes hos disse pasienter under folgende

forhold (11, 12):

Tannuttrekning og andre «tannprosedyrer» som med-
forer blodning.

Instrumentering i ovre respirasjonsveier (broncho-
skopi), urogenitaltractus (cystoskopi, kateterisering)
og gastrointestinaltractus (sigmoideoskopi o. 1.).

Operative inngrep i ovre respirasjonsveier, urogenital-
tractus og gastrointestinaltractus.

Ved tannekstraksjon og ved operative inngrep og in-
strumentering i respirasjonstractus anbefales penicillin.
For prosedyrer som omfatter urogenitaltractus og gas-
trointestinaltractus, anbefaler American Heart Associa-
tion kombinasjonen penicillin/streptomycin (12), men
ampicillin skulle vere like effektivt og ber derfor fore-
trekkes. Antibiotikaprofylaksen anbefales startet 1 time
for inngrepet og fortsettes i 2 dager etter avsluttet be-
handling.

Andre indremedisinske indikasjoner

Effekten av penicillinprofylakse mot residiv av febris
rheunmatica er vel dokumentert. Pasientene ber sta kon-
tinuerlig pd penicillinprofylakse i minst 3 dr etter at,de
har gjennomgite febris rheumatica (13, 14). Amerikans-

ke undersekelser har vist at manedlig intramuskuler 1n-
jeksjon av benzatinpenicillin er bedre enn peroral pro-
fylakse (15). Arsaken er antagelig blant annet at pa-
sienter p3 peroral profylakse lett glemmer a ta tablette-
ne. Den perorale profylakse medforer imidlertid mind-
re ulemper for pasientene, og frekvensen av alvorlige bi-
virkninger er lavere.

Ved akutr glomernlonefritt synes det ikke & vare in-
dikasjon for langvarig profylakse, blant annet fordi {3
streptokokkstammer er nefritogene (6).

Behandling med immunosuppressiva og cytostatika
indiserer ikke antibiotikaprofylakse. Fr unntak danner
pasienter med tidligere tuberkulose, som ber settes pd
tuberkulostatika (3). Feber hos f. eks. leukemipasienter
pi massiv cytostatikabehandling betyr imidlertid of-
test infeksjon, og antibtotikabehandling ber da hos disse
pasienter startes si snart som mulig. For behandlingen
starter, mi man ha sikret seg adekvate prever fra blod,
urin, luftveier og eventuelle infiserte sir (16).

Undersokelser over effekten av antibiotikaprofylakse
hos komatose pasienter (17, 18) og pasienter 'med
hiertesvikt (19) har vist at slik profylakse ikke har noen
effekt. Antibiotikaprofylakse er heller ikke indisert ved
akutte ovre luftveisinfeksjoner eller bronkitter.

Ved leverkoma ansees neomycin per os indisert for
3 redusere tarmfloraen og dannelsen av toksiske produk-
ter.

Spredningen av sulfonamidfelsomme meningokokker
kan motvirkes ved profylaktisk sulfonamidbehandling
av kontakter til pasienter med meningokokkinfeksjon.
@kende forekomst av sulfonamidresistente meningo-
kokker har imidlertid gjort slik profylakse verdiles (20).
Selv om penicillin er effektivt mot meningokokkinfek-
sjon, har det vist seg ineffektivt mot barertilstanden
(20).

Som konklusjon md det nok en gang poengteres at
antibiotikaprofylakse bare m3 anvendes pd strenge kri-
terier, og den kan aldri erstatte gode hygieniske for-
holdsregler.

Johan N. Bruun
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Spersadex og Spersadex med kloramfenikol
gyedriper

Av Institutt for Farmakoterapi er undertegnede bedt
om & kommentere disse nylig registrerte eyedriper:

Spersadex inneholder dexametason 0,1 % og er sdledes
hva virksomt stoff angir identisk med Decadron «MSD»
og Isopto-Maxidex «Alcon», Disse preparater represente-
rer markedets mest potente kortikosteroidholdige oye-
driper, De er meget effektive og applikeres inntil 8
ganger daglig ved akutt iridocyklitt, uveitt, skleritt og
episkleritt. I indikasjonslisten for Spersadex er ogs3 angitt
dype keratitter og visse overflatiske keratitter og kon-
junktivitter som er allergisk betinget. Vanligvis kommer
man dog til milet med et mindre potent steroid ved
sistnevnte indikasjoner, hvilket m& ansees som en fordel,
da Spersadex har en del bivirkninger. Mest fryktet er
kortisonglaukomet, som hos disponerte individer kan
utvikle seg i lepet av 3 dager til uker etter at behand-
lingen ble startet. Ved bruk av Spersadex ma derfor oye-
trykket stadig kontrolleres. Hvis dette neglisjeres, kan
pasienten bli varig blind som felge av behandlingen.
Faren for utvikling av gré stzr ansees minimal ved lokal
applikasjon av steroider, selv om man ikke helt kan se
bort fra den.

Kontraindikasjonene omfatter praktisk talt alle over-
flatiske keratitter og konjunktivitter, hvorav keraritis
dendritica er den viktigste. Ved denne tilstand finnes
Herpes simplex-virus i corneaepitelet, som i det affiserte
omridet danner et grenformer infiltrat som tar farve
med fluorescein. Sensibiliteten er nedsatt, hvorfor pasi-
cnten ofte bare merker moderate plager fra eyet. Denne
tilstand er s& vanlig og alvorlig at kortikosteroidholdige
oyedriper, inkludert Spersadex, ikke md forskrives for
man har undersekt pasientens eye i spaltelampe eller far-
vet med fluorescein. Det er derfor klokt & overlate til
oftalmolog 4 instituere behandling med dette medika-
ment,

Spersadex med kloramfenikol er en kjerkommen til-
vekst til vire blandingspreparater av steroider og anti-
biotika, idet kloramfenikol er valgt som antibiotikum.
Dette preparat kommer pd linje med, eller kanskje endog
foran Maxitrol «Alcon», hvor antibiotikafraksjonen
blant annet utgjeres av neomycin, som angivelig let-
tere vil kunne medfore allergisering. Iallfall foretrek-
kes det fremfor Sofradex «Roussel», som tidligere var
et ypperlig preparat. Etter at konserveringsmidlet nylig
ble skiftet ut, gir Sofradex ved inndrypning nf s sterk
svie at mange av pasientene har vondt for i gjennom-
fore behandlingen.

Indikasjonene for bruk av Spersadex med kloramfeni-
kol utgjores av de tilstander hvor man trenger en anti-
biotikumprofylakse, samtidig som man har behov for et
potent steroid. Dette er serlig aktuelt i den postoperative
fase. Hornhinnetransplantasjoner, amotio retinae-, kata-
rakt- og glaukomoperasjoner samt oyeskader, danner
hovedtyngden av indikasjonsomridet. Ved zoster oftal-
micus-iridocyklitt kan man ogsd ha god nytte av dette
medikament. Det m3 derimot aldri benyttes ved herpes
simplex-keratitt (= keratitis dendritica), andre over-
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tuasjonen og den tilstrekkelige veiledning fra dem
som satt inne med viten.

Det er viktig at disse problemer ikke tilherer bare
en enkelt kategori sykehus. De tilherer i hey grad
ogsi de vanlige kirurgiske avdelinger. Man kan
eksempelvis peke pa en kreftform som nd diagnosti-
seres 1 stadig ekende antall, cancer pancreatis, som
vist i tabell 1.5

For det foreliggende problem er det likegyldig om
okningen skyldes bedret diagnostikk eller hyppigere
utvikling av denne kreftform. Det som er viktig
er at den betyr et hurtig ekende terapiproblem. Det
ville vere av stor interesse 8 3 vite hvilken behand-
ling disse pasientene fir i dag, og hva som kan bys
dem. -

Den ultimate kreftbehandling er i dag dpenbart
ikke tilfredsstillende, til tross for det gode arbeid
som ytes fra mange hold. Hvilke er botemidlene?

P3 kort sikt kan man ta et viktig skritt. De som
er mest kyndige, bar snarest stille sin viten og sin
erfaring til disposisjon for de mange som dpenbart
ikke er tilstrekkelig orienterte. Det er ikke tale om
en lettvint kur, men om de riktige prinsipper og om
samarbeid.

Pé lang sikt vil et viktig skritt vare a spre kreft-
behandlingen i heyere grad enn tilfellet er i dag,
forst og fremst ved en styrkelse av universitetskli-
nikkene og Trondheim sykehus, slik som det alltid
har vart forutsetningen — pd papiret — tiltrade av
alle sakkyndige fra dret 1932 og til i dag og ak-
septert av vare helsemyndigheter, men ennd ureali-
sert.

Leiv Kreyberg

§ Cancer Registration in Norway, 1973

ANTIBIOTIKA OG KJEMOTERAPI
I ALMENPRAKSIS

1 dette nummer av «Tidsskriftet» publiseres resul-
tatet av en undersekelse foretatt av en gruppe pa
24 almenpraktikere angdende forbruk og bivirknin-
ger av antibiotika og kjemoterapeutika®. Underso-
kelser med en rekke registrerende leger vil alltid ha
sine svakheter, uansett opplegg og p2 hvilket plan
de foregdr. Ofte vil slike undersokelser imidlertid
vare hensiktsmessige eller nedvendige for & fi sam-
let et tilstrekkelig stort antall pasienter. A f3 almen-
praktikere engasjert i undersekelser av denne art
vil vere av stor betydning, fordi vi bare pa denne
miten kan holde oss i kontakt med denne gruppes
aktivitet og erfaringer.

1 T. norske Legeforen. 1974, 94, 777—782.

Undersekelsen viser at man med et beskjedent
opplegg kan skaffe seg en allsidig og larerik over-
sikt over emner av sentral betydning. Samtidig ma
det vare tilfredsstillende for de almenpraktikere
som deltar i slike undersakelser, 3 vzre vitne til at
de med en ikke altfor tidsravende innsats kan vere
med & fremskaffe erfaringer som vi kan bygge vi-
dere pi. Vi har derfor grunn til 3 vere takknemlig
bide overfor dem som har ledet dette arbeid og:de
deltagende leger. Resultatene frister absolutt til at
man felger opp med lignende undersekelser pd andre
omrader. Ogsd utproving av nye medikamenter 1
almenpraksis er en oppgave som man til dels har
gjort gode erfaringer med i andre land. Selv om slike
undersekelser ofte vil vare beheftet med betydelige
svalkheter, vil de undertiden vere den mest adekvate
mate for undersokelser av virkninger overfor ikke
altfor alvorlige sykdommer og symptomer.

Som det fremgar av artikkelen, m3 man ogsd nar
det gjelder de foreliggende resultater ta en rekke
reservasjoner. Vi skal stort sett ikke komme nzrmere
inn pi disse her, men kun fremheve visse forhold
som ber kunne vare av spesiell interesse.

Undersekelsen tok opprinnelig sikte pd 4 skaffe
seg rede pd hyppigheten av bivirkninger og kompli-
kasjoner ved anvendelse av de aktuelle legemidler
i almenpraksis. Samtidig foreld ogsd muligheten for
& fa inntrykk av andre sider ved bruk av antibiotika
og kjemoterapeutika. Det dreier seg om en korttids-
undersokelse, og materialet er forholdsvis lite og vil
siledes ikke gi opplysninger om de mer sjeldne og

ofte alvorligere komplikasjoner. Men det var heller

ikke hensikten.

Enkelte vil i denne undersekelsen savne visse
detaljer nar det gjelder enkelte sjeldnere anvendte
medikamenter. Det skulle vzre mulig & supplere
denne undersokelsen med en mer langvarig «moni-
toring» for disse medikamenters vedkommende.

Det som aller ferst faller i eynene, er aldersfor-
delingen ved bruk av disse legemidler, dvs. det for-
holdsvis meget store forbruk i den udlige barne-
alder med jevnt avtagende forskrivning til pasien-
ter med okende alder, bortsett fra aldersgruppen
10—14 3r. Man vil spontant undre seg over om dette
gjenspeiler et reelt behov eller om andre faktorer
skjuler seg bak en del av denne pafallende kurven.
Pediatre med spesialerfaring burde sannsynligvis gi
visse rdd ndr det gjelder & redusere forbruket i
barnealderen. Ellets kan man sperre seg om det
markerte fall som foreligger i voksen alder skyldes
at pasientene selv har fitt mer erfaring, sjeldnere
soker leger for infeksjoner eller etter hvert blir mer
motvillige innstilt til bruk av antibakrerielle midler.
Det er teoretiske overveielser som kunne trenge en
kommentar fra praktisk hold.
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Ellers er det overraskende at sulfonamider med
langtidsvirkning som gruppe fremdeles er de mest
forskrevne preparater. Som man alltid har visst,
fremgir det ogsd av denne undersokelsen at allergi
forekommer forholdsvis hyppig ved bruk av sulfo-
namider. Preparater med en langvarig eliminasjon
kan derfor gi alvorlige komplikasjoner i enkelte,
riktignok sjeldne tilfelle. Tendensen gir nd i retning
av bruk av sulfonamider med kort eller midlere
virkningstid, selv om disse ikke er si praktiske &
anvende for pasientene, se for evrig «Terapispal-
ten»® At tetracykliner hyppig gir dyspepsi og diaré,
er jo et kjent faktum. Undersekelsen er ikke omfat-
tende nok til 4 fortelle oss noe om et middel som
doksycyklin (Vibramycin), som absorberes hurtig
og mer fullstendig, skiller seg ut fra de evrige i s3
mite, noe som fremgdr av andre undersokelser.
Derimot er det forbausende at fenoksymetylpenicil-
lin gir diaré like hyppig som tetracyklinene. Det er
noe man ikke ville ventet ut fra den vanlige omtale
av dette medikament og kjennskap til dets antibio-
tiske virkning. Den mulighet foreligger at man med
de relativt store doser som ni anvendes, fir en bred-
spektret virkning pd tarmfloraen. Om dette kan ha
noe med formuleringen av de mest anvendte medi-
kamenter & gjere, skal vare usagt.

Undersekelsen kan ikke fortelle oss noe om de
almensymptomer som publikum ofte klager over i
forbindelse med bruk av antibiotika, skyldes selve
sykdommen eller behandlingen. Man kan ikke se
bort fra at en kraftig baktericid virkning med hur-
tig henfall av bakterier vil kunne fremkalle almen-
symptomer ved innledningen av behandlingen. Dette
burde da serlig gjelde virkende baktericide midler.
Det er forbausende at fenoksymetylpenicillin og de
mer toksiske sulfonamider gir almensymptomer i
omtrent tilsvarende grad. Piafallende er det at al-
mensymptomene slar serlig kraftig ut for tetracyk-
linenes vedkommende. Det er et fenomen som man
ikke tidligere har sett omtalt, og som vel neppe be-
ror pa rene tilfeldigheter. Dertil blir man overrasket
over at tetracyklinene i denne undersakelsen faktisk
har gitt allergiske symptomer hyppigere enn fenok-
symetylpenicillin. .

Nir det gjelder valg av preparater, er det tydelig
at tilbud ikke vil si det samme som forbruk, idet
bare 29 av 99 forckommende preparater pa marke-
det er blitt anvendt av de 24 deltagende leger. At
hver lege forskrev gjennomsnittlig 7 forskjellige pre-
parater, viser ogsi at det ikke er uoverkommelig 3

? T. norske Legeforen. 1973, 93, 22522255

holde seg & jour innen et passende antall preparater
1 denne gruppen. Variasjon i antall brukte prepara-
ter fra 2 til 13 viser tydelig at det neppe kan fore-
ligge en helt rasjonell innstilling til medikamentene
selv innen denne utvalgte gruppen av leger.

Det er tydelig at informasjonen mot et for liberalt
forbruk av ampicillin har slatt an til tross for en
solid reklame for bruk av preparater som inneholder
dette penicillin. Injeksjon av benzylpenicillin er ogsa
helt for utadgiende blant de deltagende leger, og
med det har man altsd redusert faren for alvorlige
allergiske reaksjoner.

At den gjennomsnittlige forskrivningshyppighet
av antibiotika/kjemoterapeutika varierer fra 2,4 %
til 11,0 % blant de samme leger, peker ogsd i den
retning at variasjonene mellom en restriktiv og libe-
ral innstilling pd dette omrddet er starre enn man
skulle tro. Man skulle tro at et rasjonelt forbruk
skulle tendere mot gjennomsnittsprosenten 6,7 i en
vanlig ikke sxzrpreget almenpraksis. Under ideelle
forhold, som vanligvis ikke eksisterer, med lett ad-
gang til bakteriologisk service, skulle vel prosenten
kunne bringes enda lenger ned.

Det er pafallende at hele 14,0 % av pasientene
ikke motte til kontroll selv ved denne undersekelsen,
hvor de 'var blitt forklart hensikten og anmodet

spesielt om & komme igjen. Dette viser blant annet

at det fremdeles er et stort sprang mellom det som
kan oppnis i praksis og ideelle krav. Dette skyldes
mange forhold, men blant annet en manglende gene-
rell informasjon om medikamenter, slik at de rid
pasientene fir fra legene ikke blir tatt tilstrelkelig
heytidelig. Her er det meget som kan gjeres, og det
vil vzre nadvendig d benytte seg av «gjentagelsens
hemmelighet» og forskjellige andre pedagogiske
prinsipper. Det er imidlertid virksomhet som ikke
blir serlig hoyt vurdert innen legestanden, men her
kunne ogsi vel utdannede farmaseyter veere oss til
god hjelp.

Skriftlig informasjon som feiger med medikamen-
ter, er anbefalt av Socialstyrelsen 1 Sverige, noe
undertegnede ogsd tidligere har gitt inn for®. Sen-
tralstyret i Den norske legeforening har imidlertid
nylig tatt avstand fra en slik direkte skeiftlig infor-
masjon til pasientene sammen med utlevering av
legemidlene. Nir man fra svensk side far utarbeidet
sitt opplegg, vil det vare onskelig med en bredere
debatt om dette emnet, som sikkert ogsd vil inte-
ressere den nye Legemiddelkontroll.

Knut Ness

3 Nord. Med. 1972, 87, 78—80




3. For et poliklinisk inngrep i narkose mi pasientene
si vel muntlig som skriftlig orienteres om de for-
siktighetsregler som ber tas.

4, Til tross for en hoy frekvens av plager etter aneste-
sien, er propanidid godt egnet til polikliniske narko-
ser, fordi pasientene vikner raskere enn etter andre
intravenese anestesimidler.
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PIVAMPICILLINBEHANDLING AV INFEKSJONER
I URINVEIER OG GENITALIA HOS GYNEKOLOGISKE
' PASIENTER

Klinisk vurdering

ODD JORDHEIM

Drammen sykehus, Gynekologisk-obstetrisk avdeling, sjef: overlege K. Hoftun Knutsen

T. norske Legeforen. 1974, 94, 1390—1392,

Pivampicillin (Pondocillin) har vart pd markedet til
klinisk bruk de siste par ir. Absorpsjonen av ampicillin
fra tarmkanalen er ufullstendig, og man har derfor for-
sokt & finne frem til derivarer som kunne gi en ekt
konsentrasjon. I pivampicillin har det lykkes 4 finne
en slik forbindelse, og den utgjeres av hydrokloridet av
pivaloyloksymetylesteren av ampicillin. Dette stoff ab-
sorberes fullstendig fra tarmkanalen og spaltes under
frigjoting av ampicillin. En rekke undersekelser har
vist at man oppnir betydelig heyere konsentrasjoner
enn med vanlig ampicillin (4—7, 9).

Forsek viser at man med peroral tilfersel av pivam-
picillinklorid oppndr ampicillinkonsentrasjoner i blodet
som ligger opptil 3 ganger heyere enn med ekvimolare
mengder ampicillin. Denne forskjell beror muligens pd at
pivampicillin er mindre bipolert som felge av at ampi-
cillinmolekylets karbosylgruppe er forestret. I urinen
kan gjenfinnes ca. 70 % av den peroralt tilferte pivam-
picillin, mens det etter en tilsvarende dose ampicillin
gjenfinnes bare 30 % (7).

Hos friske forsekspersoner oppnidde man etter til-
forsel av 125 mg pivampicillinklorid samme serumkon-
sentrasjon som etter tilfersel av 500 mg vanlig ampicillin.
Undersokelser synes imidlertid & tyde p& at serumkon-
sentrasjonen hos syke mennesker varierer mer enn i nor-
malmaterialene (3-5).

Klinisk erfaring
I de publiserte kliniske studier over pivampicillin-
klorid er den terapeutiske effekt funnet meget lik vanlig
ampicillin.
Brumfitt og medarbeidere (2) har utfert et klinisk
forsek hos 103 pasienter med urinveisinfeksjoner. Det
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ble oppnidd signifikant hayere konsentrasjoner i urin og
serum, men det kliniske resultat var noksd likt det man
oppnar med vanlig ampicillin. Ved luftveisinfeksjoner
er oppnidd meget tilfredsstillende resultater med dose-
ring 175 mg 4 ganger daglig i 7 dager (5). Stoffets
baktericide effekt synes & vare bredspektret og omfatter
bide Gram-negative og Gram-positive bakterier.

Som felge av spaltingsproduktene formaldehyd og
pivalinsyre, har det vart en del interesse og undersgk-
elser over toksisitet og bivirkninger ved pivampicillin.
De toksiske egenskaper ved pivalinsyren synes imidler-
tid § vere smi, og formaldehyd nedbrytes sannsynligvis
like raskt som det produseres.

Bivirkningene synes & vzre de samme som for vanlig
ampicillin og opptrer med samme frekvens, Det er en al-
minnelig erfaring at gastrointestinale symptomer kan
unngds om medikamentet tas i tilslutning til mailtider.
Kutane, allergiske reaksjoner sees i en del tilfelle, og
det er mulig dette kan ha sammenheng med det fra-
spaltede formaldehyd. I en samlestudie fra 34 arbeider
omfattende 2 100 pasienter fant man en gjennomsnittlig
bivitkningsfrekvens pad 15 %. Herav ble preparatet se-
ponert hos 4,2 % pid grunn av bivirkninger (5). I sin
klinisk toksikologiske studie fant Nilson (8) at
preparater tiltes bra ved langtidsbehandling, og at
preparatets innvirkning pd nyre- og leverfunksjon var
liten og betydningsles.

Materiale og metode

Formalet med denne undersokelsen har vert & vurdere
den kliniske effekt av pivampicillin ved 2 dosistrinn.
Det foreligger til nd sparsomme erfaringer ndr det gjel-
der & vurdere den kliniske effekt av pivampicillin i for-

Tabell 1

Number and age distribution of patients who have parti-
cipated in pivampicillin experiments with therapeutic effect

Tabell 2

Number and age distribution of patients who bave parti-
cipated in pivampicillin experiments without therapeuntic effect

Group A Group B Group C Group A Group B
e 380 12y BRGS0 g, 175 mg 350 mg . 175 mg 350 m
Age mg mg mg mg mg mg ’ 8 8

10—19 years 1 5 9 10—1% years
20-29 » 1 3 5 9 10 20—29 » 2
30-39 » 2 3 5 3 30—-39 »
049 » 4 % 1 4 40-49 »
50—59 » 12 11 1 1 50—59 » 7 1 2
60—63 > 17 11 1 1 60—69  » 1 1
70-7% » 12 7 1 70-79 » 1
3089 » 80—89 »

47 37 8 9 21 23 8 2 5
Total 84 17 44 Total 10 5

skjellige doseringsmengder. 1 denne undersskelse er det
foretatt en randomisert sammenligning av den terapeu-
tiske effekt av henholdsvis 175 mg og 350 mg pivampi-
cillinklorid.

Undersekelsen har vzrt foretatt som et blindforsek,
idet avdelingen har mottatt nummererte glass fra fabrik-
ken uten angivelse av kapslenes styrke. Avdelingen fikk
forst kjennskap til kapslenes aktive mengde da koden
ble dpnet etter forsskets avslutning. '

Tre pasientgrupper inngir i forseket. Antall og alders-
fordeling fremgir av tabell 1 og 2. Gruppe A omfatter
gynekologisk opererte pasienter med permanentkateter
4-5 dager postoperativt. Ved fjernelse av kateteret
ble det utfert bakteriedyrkning i urinen og behandling
iverksatt med 1 kapsel 4 ganger daglig i 7 dager. Et
degn etter avsluttet kur ble urinen dyrket pi ny og
effekten vurdert ut fra dyrkningsresultatet og mikro-
skopisk undersekelse av urinen. Den varige effekt ble
vurdert ved dyrkning 4 uker etter utskrivning. Gruppen
omfatter 94 pasienter, 34 med effekt og 10 uten effekr.
Som det fremgdr av tabellen tilharer den starste gruppen
pasienter med effekt det laveste dosistrinn. Tilhesrende
dette trinn finner man imidlertid ogsi 8 av de 10 pasien-
ter uten effekt.

Tabell 3

Types and distribution of bacterial growth in urine in gynaeco-
logical operated patients treated with pivampicillin

Gruppe B omfatter urinveisinfeksjoner uten pavisbar
utlesende &rsak. Urinen ble mikroskopert og dyrket, be-
handling ble iverksatt og resultatet vurdert etter samme
prinsipp som i gruppe A. Gruppen omfatter 22 pasien-
ter, 17 med effekt likt fordelt pd de 2 dosistrinn, 5 uten
effekt, alle finnes i den laveste dosisgruppe. Type og
fordeling av bakterieoppvekst i disse 2 grupper fremgir
av tabell 3 og 4.

Gruppe C omfatter pasienter med underlivsbetennelser
(salpingitt, adnexitt, parametritt). Den kliniske effekt er
i denne gruppe vurdert ut fra cksplorasjonsfunn, tem-
peratur og senkningsreaksjon.

Behandlingen er basert pd 1 kapsel 4 ganger daglig
i 14 dager, eventuelt kortere eller lengre, avhengig av det
kliniske forlep. Safremt det har vart mulig, har pasien-
ten {3t behandling 3 dager etter normalt palpasjons-
funn. For 4 f3 en noe sikrere vurdering er tatt med bare
pasienter med positivt eksplorasjonsfunn i form av sterre
eller mindre oppfyllinger eller infiltrater, Pasienter med
primer feildiagnose er tatt ut av materialet.

I alt 44 pasienter er behandlet med tilfredsstillende
klinisk effekt. Aldersfordeling og antall behandlings-
dager fremgir av tabell 5.

Tabell 4
Types and distribution of bacterial growth in patients with
urinary tract infection without precipitating cause treated
with pivampicillin

Group A with effect Group A without effect

Group B with effect Group B without effect

Bacterial types 175 mg 350 mg 175 mg 350 mg Bacterial types 175 mg 350 mg 175 mg 350 mg
Escherichia coli 20 16 3 Escherichia coli 5 5 4
Proteus 4 2 1 Proteus 1 1
Klebsiella 1 2 2 Klebsiella 1 2
Entero- and Entero- and
__ micrococcei 12 8 3 micrococci 1 . 1
Escherichia coli Escherichia coli

+ mixed B 2 1 4+ mixed 1 &
Proteus - mixed 3 Proteus ~+ mixed
‘Coliforme bacilli Coliforme bacilli
. + mixed 3 3 + mixed
Staphylococcus Staphylococcus

aureus ? 2 1 aureus
: 47 37 8 2 8 9 5
Total 84 10 Total 17 5
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Tabell 5 :
Pivampicillin dosage level, age distribution and number of days treatment in patients with genital tract infections

Number of patients

Number of days treatment

Age 175 mg 350 mg 175 mg 350 mg
C-4 5-9 10-14 15-19 0-4 5-9 10-14 15-19
days days days days days days days days
10—19 years 6 10 1 4 1 4 3 3
20=29 » 10 9 z 2 2 4 i 5 2 1
30-3% » 4 3 1 2 1 3
40—49 »
50—59 » 1 1 1 1
21 23 2 4 9 6 1 10 8 4
Total 44 2t 23

Det er ikke registrert noen forskjell 1 effekten pa de 2
forskjellige dosistrinn. Bare hos 2 pasienter har det vert
nedvendig 4 gd over til et annet preparat pd grunn av
bivirkninger.

Hos 9 pasienter i denne gruppe er det dyrket gono-
kokker i cervixsekret slik at man mi g& ut fra at under-
livsinfeksjonen har vzrt gonoroisk betinget.

Hos alle pasienter er det ved behandlingens innledning
og avslutning tatt felgende laboratorieprever: hemoglo-
bin, SR, eosinofile leukocytter, differensialtelling, SGOT,
serumbilirubin, serumkreatinin. Det er ikke pavist noen
konsekvente forandringer i noen av disse prover som
kan henfares til den medikamentelle behandling.

Bivirkninger

I alt 192 pasienter har i undersekelsestidsrommet firt
pivampicillin. Dette tall omfatter ogsd 32 pasienter i
gruppe A og postoperativt behandlet, men hvor det ikke
kom oppvekst av bakterieflora slik at den kliniske effekt
kunne vurderes. Bivirkning opptradte hos 1 alt 13 pasi-
enter. To med gastrointestinalt besver og 11 pasienter
med allergisk eksantem. Av disse pasienter tilherte 9
gruppe C, og utslettet opptridte etter 8—11 dagers
behandling. Eksantemer gikk raske tilbake ved sepone-
ring og bare hos 2 pasienter var det nedvendig med yt-
terligere behandling med et nytt antibiotika.

Konklusjon

Undersokelsen bekrefter at man i pivampicillin har et
meget aktivt antibiotikum med virkning over et bredt
bakteriespekter. Undersekelsen viser at man ved urin-
veisinfeksjoner hos de fleste fir en tilfredsstillende tera-
peutisk effekt med dosering 700 mg daglig og at dosering
pi 1400 mg daglig ikke skiller seg vesentlig i effeke fra
det lavere dosistrinn. Den samme observasjon gjelder

alvorlige underlivsbetennelser, idet man har fitc like
god terapeutisk effekt i begge dosisgrupper.

Antall pasienter i gruppe B, urinveisinfeksjoner utem
pivisbar drsak, er lite og omfatter bare hospitaliserte
pasienter. Som regel har disse pasienter fer innleggelse
gjennomgitt mange og til dels lange kurer med medika--
menter med eller uten forutgdende resistensbestemmelse..

Selv om ampicillinpreparater vanligvis ikke er det
forste legen griper til, blir en klinisk vurdering av den
terapeutiske effeke i en slik forseksserie usikker. Denne
usikkerher i tillegg til det lave antall tillater ingen sikre
slutninger. Det antas rimelig at man hos disse pasienter
trenger en hoyere dose.
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Bokanmeldelse

Badstubadet ,

Krauss, H.: Die Sauna, 135 s, tab. ill. VEB Verlag
Volk und Gesundheit, Berlin 1973. Pris: 18,00 M. — An-
meldt av @, Larsen.

Denne ost-tyske omtalen av badstubadet, dets tekniske ut-
forming, dets fysiologiske virkninger og dets anvendelse,
dreier seg ferst og fremst om sterre anlegg for boligkomplek-
ser, hoteller, etc., og bare i lavere grad om privatbadstuen
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som vel er det mest aktuelle her i Norge. Avsnittene om
badstu innenfor badeterapien har vel kanskje ogs3 sterre vik--
tighet 1 bokens hjemland. Imidlertid gir den en ganske grei
oversikt, Den ganske rikholdige litteraturlisten henviser na-
turlig nok i stor utstrekning til finske arbeider om emnct..
Norske interesserte vil derfor kan hende ha serlig nytre av~
boken som en nokel til videre lesning.
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Pasienter med redusert nyrefunksjon stir overfor to
farer ndr det er akmelt & behandle med de antibiotika
som vesentlig skilles ut gjennom nyrene. Den ene faren
er at den reduserte ekskresjonen forer til hoye konsen-
trasjoner bide av modersubstanser og metabolitter, og
derav toksiske reaksjoner. P4 den annen side kan over-
dreven frykt for intoksikasjon fore til inadekvat dosering
eller fullstendig unndragelse av antibiotikabehandling.
Dette gjelder szrlig visse stoffgrupper.

Aminoglykosidene (streptomycin, gentamycin, kana-
mycin) virker ototoksisk i visse konsentrasjoner. Klor-
amfenikol forirsaker benmargsdepresjon. «Gray syn-
drome» hos nyfadte skyldes den lave renale ekskresjon
neonatalt. Sulfonamider forirsaker allergiske hudreak-
sjoner og agranulocytose. Omdanningsprodukter fra
overlagrede tetracycliner virker uttalt nefrotoksisk. Pe-
nicillinene i sxrlig hoye konsentrasjoner har neurotoksisk
effekt. Nitrofurantoin forirsaker pulmonal fibrose og
polyneuritt. For en del av stoffene er bivirkningene del-
vis konsentrasjonsavhengige. Listen over komplikasjoner
og bivirkninger kan gjeres meget lengre, men felles for
alle fenomener av en slik karakter er at de opptrer hyp-
pigere ved redusert eliminasjon. Kunin (9) sier med
slagordklang at det gjelder & oppnd maksimal terapeutisk
«advantage» med et minimum av toksisk <hazards»,

For & unngd toksiske konsentrasjoner, mi man ta hen-
syn til hvor mye utskillelsen er redusert. Der er lovmes-
sig sammenheng mellom nyrefunksjonen og eliminasjons-
retardasjonen. I det felgende vil dette forhold bli om-
talt, og det skal vises hvordan man ber dosere antibio-
tika ved ulike grader av redusert nyrefunksjon.

Teoretisk del
Farmakokinetikk

Ferst skal en del kinetiske faktorer som influerer p
antibiotikas skjebne i organismen, presenteres. Normalt
vil serumkonsentrasjonene ved ett bestemt doserings-
regime ved gjentatte doseringer med konstant intervall
gd mot en kumulasjonsgrenseverdi. Dette inntrer etter
en tid som tilsvarer 4—6 ganger den aktuelle halverings-
tid (t'/2). Selv i en slik situasjon vil blodkonsentrasjo-
nene svinge mellom et kumulasjonsmaksimum og et ku-
mulasjonsminimum.! Kurven for serumkonsentrasjonen
i figur 1 forutsetter at det absorberes like stor del av
hver dose, og at eliminasjonen (ekskresjon + metaboli-
sering) forblir konstant.

1 Man foretrekker uttrykker «kumulasjonstilstands for denne
fase. «Steady states brukes til dels synonymt
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Den mengde antibiotikum, d,, som finnes i organismen etter
tiden t etter inntak av én enkelt dose, D, kan etter en én-
«compartment» dpen modell, uttrykkes:

k —ket_e kgt

=D —1
dg =D L (e

) 1)

der k, er invasjonskonstanten og k, er eliminasjonskonstanten.
Bokstaven e er grunntaller i det naturlige logaritmesystem.?
Oftest vil serumkurven beskrives mer neyaktig med to-«com-
parument» eller multi-«xcompartment» ipne modeller, men disse
er kompliserte eksponensialfunksjoner, og for virt formal
kommer man langt med én-«compartments-modellen. Den
gielder tilnzrmet for mange stoffer. Som regel gjelder at k;
er berydelig storre enn k,. Man kan i slike tilfelle tillate en
forenkling et stykke ut i forlopet av doseringsintervallet (3):

Y
d=De ¥ @

Denne ligningen gjelder strengt tatt bare for intravasale
applikasjoner, men blir tilnermer riktig ved k, 3 k_ for t>
4—5 timer. Ved slutten av doseringsintervallet v (tiden mel-
lom to doser) blir da

-k
dy =D 2" (3)
I steder for k, bruker man i klinikken 3 snakke om et
stoffs halveringstid, tl/s, dvs. tiden det tar 3 redusere serum-

konsentrasjonen til det halve. Dette er imidlertid inverse star-
relser:

In2
k, = e (4
som ved innsetting i ligning (3) gir
—t-ln2
t (5)

d,—De

Kvotienten 1/t'/e betegnes som det relative doseringsinter-
vall og erstattes med g, slik at ligning (5) kan omformes:

* Etter paravasale doseringer tilsvarer D den absorberte del av
dosen

f =
o
o
-
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Fig. 1
Forlep av serumkonsentrasjon etter flere doser av et medika-
ment. Hvert doseringsintervall er pd t timer

prever og stir i likeveke med kroppens vev og hulrom.

Man kan utlede formelen for den minste serumkonsentra-
sjon ved kumulasjonslikevekt, ¢, milelig pd slutten av
hvert doseringsintervall. Dette har vart gjort av Develi (3):

1
Cmin = G 25 .1 (7}

der ¢, er tilnzrmet serumkonsentrasjonen ved tiden t, (tids-
punktet for medikamenttilfersel) etter en hurtig injeksjon av
en dose som absorberes etter paravasal ulfersel av D.

Forutsetningen for at denne ligning skal vare gyldig, er
at Dosts leresetning om likhet for tilsvarende flater (4)
er gyldig. Denne regelen sier at flater under serumkonsentra-
sjonskurver fra samme kroppsvaske er like hos samme individ
etter samme dose av et farmakon uansett applikasjonsomrdde,
dersom stoffet opptrer kvantitativt fullstendig i blod og for-
delingsvolum og eliminasjonshastighet forblir uforandret. Area-
let under kurven etter én dose og uendelig lang observasjons-
tid skal felgelig vere lik det arealer som faller under kurven
innenfor et doseringsintervall etter at kumulasjonslikevekt er
inntrddt.

For fullstendighetens skyld skal det nevnes at forholdene
ved eliminasjonsinsuffisiens er noe mer komplisert fordi mange
stoffer da fordeles over noe storre deler av kroppen; de fir
sterre fordelingskoeffisient. Proteinbindingen kan endres med
akkumulasjon av metabolitter dersom de kan konkurrere om
bindingen til albumin.

Praktiske konsekvenser av farmakokinetikken
Forhold nyrefunksjon og doseringsintervall
Etter formelen for cmn gjelder det & holde £ kon-
stant. Siden & = t/t's, er det halveringstiden (t!/2)
som er den klinisk interessante faktor. Dersom A nyttes
for 3 betegne verdier for pasienter med eliminasjons-
insuffisiens, har man (3):

~ "c Fas
i m—
T8

Det vil si at ndr t%/2 hos et individ inntar en verdi som
er vesentlig hoyere enn normalt, mi ogsd doseringsinter-
vallet okes. Hos eliminasjonsinsuffisiente pasienter ber
doseringsintervallene for antibiotika justeres slik at ku-
mulasjonsminimum, ¢yin, blir som ventet hos pasienter
med normal eliminasjonshastighet.

Nyrefunksjon og stoffers balveringstid. Eksempler

Dersom vi tar f.eks. et bakteriostatisk stoff som oksy-
tetracyklin, der doseringsintervallet og dosen er slik
avbalansert at t© hos eliminasjonsnormale individer er
omtrent lik tYs, ber et individ med en ti/z = 24 timer
bare f3 én enkelt dose i degnet. Da vil grensene for de
maksimale og de minimale serumkonsentrasjoner variere
mellom de samme verdier som hos et normalindivid. Ved
gentamycin har man avpasset dosering og slik at 1 tl-
svarer ca. 3xt!/s. Normalt er t1/s ca. 2,5 timer og dose-
ringsintervallet 8 timer. Dersom man har en pasient med
tl/s = 8 timer, en tredobling mot det normale, mi ogsd
doseringsintervallet tredobles, og gentamycin gis bare
hver 24, time.

I prinsippet er det ikke noe i veien for at man ved
eliminasjonsinsuffisiens bruker samme doseringsintervall
som hos normale, men med reduksjon i dosen. Man kan
bruke formelen for ¢mys for & bestemme D, Hvis man
gar inn for en slik prosedyre, oppnir man riktignok at
Cmin blir av samme sterrelsesorden som hos normale indi-
vider, men samtidig reduseres de maksimale serumkon-
sentrasjoner (Cmag). Ved baktericide stoffer som penicil-
linene der effekten sannsynligvis er noe avhengig av visse
periodiske svingninger i konsentrasjonen, er det muligens
en fordel med variasjoner i serumkonsentrasjonen. For
lite toksiske stoffer vil det likevel vare 4 anbefale at
Cmia ble okt noe, idet det etter E agles eksperimentelle
modeller (5, 6) med penicillinterapi overfor streptokokk-
infeksjoner hos forseksdyr synes & vare holdepunkter
for at doser og intervaller mi avpasses fordi effelten
av behandlingen reduseres noe dersom serumkonsentra-
sjonene gir under kritiske nivier i lengre enn en viss tid
pr. doseringsintervall. Med de heye cp,, som kommer
etter normale doser, har man periodisk hoyere diffu-
sjonstrykk med bedre muligheter til & oppnd tilstrekke-
lige konsentrasjoner 1 infeksjonsfokus.

Praktisk del

Bestemmelse av balveringstid ut fra nyrefunksjon

Dersom vi far bestemt t!/2 hos en gitt pasient, er det
mulig etter formel (8) & beregne det doseringsintervall
som passer med vedkommende dose. Antibiotikakonsen-
trasjonene miles gjerne mikrobiologisk, og som oftest
er dette vanskelig & f2 utfore, enten fordi det kan mangle
mikrobiolog pd vedkommende sted eller fordi kapasiteten
ved laboratoriet kan vare utilstrekkelig. Klinikerne er
heller ikke alltid oppmerksomme pi nytten av slike ma-
linger. Det er derfor klinisk nyttig & kjenne til hvilken
lovmessighet det er mellom t'/z og nyrefunksjonen be-
demt ved endogen kreatininclearance (Cer). For stoffer
med en overveiende renal utskillelse viser det seg at det
er et tilnzrmet linexrt forhold mellom t/2 og log Cer.
Dette er vist f.eks. for tetracyklin (9), gentamycin (1),
totalt sulfametoxazol (2) og aktivt trimetoprim (2). Siden
Cer er er mil for den glomerulere funksjon kunne det
tenkes at t'/z for stoffer som har en hovedsakelig tubuler
sekresjon ikke var logaritmisk linexrt forbundet med Cer.
For ampicillin ser man som ventet en avhengighet mellom
tl/s og clearance for paraminohippursyre, men det er
ogsi avhengighet mellom ekskresjonshastigheten og den
glomulzre filtrasjon bedamt ved inulinclearance, som
er et neyaktig mil for filtrasjonen. Arsaken til derte
forhold er at det i regelen foreligger en parallell reduk-
sjon i den glomerulzre og den tubulzre kapasitet. Ved
rene nefroser md man likevel kunne vente enkelte avvik
fra diagrammer som i figurene 2 og 3.

Med kjennskap til Cer kan man etter dette gd inn
i egnede diagrammer, ekstrapolere den sannsynlige t!/:
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Fig. 2
Log-log diagram som viser relasjonen mellom nyrefunksjon
bedemt ved kreatininclearance (Cer) og serumhalveringstid
(t'/z) for gentamyein (stiplet linje} og tetracyklin (ubrutt strek)
(1, 9)

for stoffer og justere doseringsintervallet etter formelen
e = t/t!/a

Feilkilder ved balveringstidsberegninger wt fra nyre-
funksjonsdata

Det skal pekes pd at den t'/z-verdi man leser av pi
regresjonslinjen er en midlere verdi for gruppen med
tilsvarende nyrefunksjon. Det er 4 feilkilder som gjor seg
gjeldende i denne indirekte fastsertelse av t/s.

For det forste er det sterre variasjon i syre/baselike-
vekt hos pasienter med nyreinsuffisiens, Av det folger
ulikheter i hvor meget som reabsorberes passivt i nyre-
tubuli. Acidose vil fare til at syrer tenderer til & bli skile
ut langsommere og baser noe hurtigere. Fordi man. har
en bilogaritmisk relasjon, vil standardavviker som er i
logaritmeenheter, bety storre forskjell i timer n3r man
kommer heyere opp pd y-aksen. Det hefter seg ogs3 feil-

-kilder 1l selve Cer-bestemmelsen nettopp i dette om-
ride. Helst burde inulinclearance miles, men det er
ikke alltid mulig. Miling av Cer er i ethvert fall bety-
delig bedre enn den praksis som har f3tt en viss klinisk
presedens, at man vurderer nyrefunksjonen ut fra serum-
kreatinin. Serumkreatinin er ikke noe piliteliz mil for
den glomerulzre filtrasjon. Kreatininverdiene kan vare
relative normale med betydelig reduksjon i nyrefunk-
sjonen. Szrlig hos eldre der muskelmassen er mindre,
og den endogene kreatininproduksjon foelgelig lavere,
kan serumkreatinin vere normal med en markant redu-
sert Cer (8). Der er dessuten i praktisk klinikk en viss
flukevasjon i de kreatininclearanceverdier man fir fra
gang til gang hos samme pasient.

For gentamycin er det foresldtt en del enkle og greie
regler for hvordan man kan multiplisere serumkreatinin-
verdier med 3 eller 4 for & f3 tilnzrmer t/e. Forutset-
ningen métte da vare at det var et linexrt forhold mel-
lom 1Yz og serumkréatininverdiene, men det er ikke
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tilfelle. Feilene blir serlig store ndr nyrefunksjonen er
under 20—30 ml/minutt, dvs. nettopp i det omride der
det er maktpdliggende med neyaktighet.

Szrlig ndr man bruker stoffer med farlige bivirknin-
ger, si som aminoglykosidene, m3 man foreta en ney-
aktig bestemmelse av nyrefunksjonen fer man ut fra
et korrelasjonsdiagram mellom Cer og ti/2 velger dose-
ringsintervall. Det er s liten margin mellom normale
terapeutiske konsentrasjoner og toksiske konsentrasjoner
for disse stoffer at vestibularinsuffisiens kan opptre selv
med liten akkumulasjon. Nir man bruker serlig tok-
siske stoffer, ber man som en ekstra sikkerhet ogsi foreta
periodiske milinger av serumspeilet.

Kontroll av serumkonsentrasjoner. Toksisitetsgrenser.
Praktiske retningslinjer

Et par bemerkninger til tidspunkt for pravetagning for
serumkontroller. Under behandling med aminogluko-
sidene og amfotericin har man vert vant til § mile de
maksimale serumkonsentrasjoner. Ved gentamycin har
10 pg/ml vert satt som en overste grense. Konsentra-
sjoner ut over dette skal eke frekvensen av ototoksisitet
betydelig. Strengt tatt md det imidlertid vare mer noy-
aktig @ méle serumkonsentrasjonen ved slutten av et
doseringsintervall, cpin. Dette henger sammen med at
man da har mer tilnzrmet likevekt mellom serum og
extracelluler vaske, dvs. konsentrasjonen i vev der ska-
dene kan oppstd. Ved tidspunktet for cpa: befinner man
seg i fordelingsfasen med en variabelt hoyere konsentra-
sjon i serum enn i extracelluler vaske. Man ber etablere
nye toksisitetsgrenser f.eks. for gentamycin basert pd
et tidspunkt etter Cpax, enten cuiy eller et tidspunkt mide
i doseringsintervallet. For streptomycins vedkommende
har det vist seg at nettopp ¢min er et godt mal for unn-
glelse av toksisiter (10).

t 1/2
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Fig. 3
Log-log diagram som viser relasjonen mellom nyrefunksjon
bedamt ved kreatininclearance (Cer) og serum halveringstid
(t1/z) for trimeroprim (stiplet linje) og sulfametoxazol (total-
konsentrasjon) (ubrute linje) (2)

Generelle retningslinjer for dosering ved redusert nyre-
funksjon

Etter dette kan man trekke opp noen generelle, prak-
tiske retningslinjer for antibiotikadosering ved redusert
nyrefunksjon. Dersom log-log diagrammene mellom t/e
og Cer tegnes opp i linexr skala langs begge koordinat-
akser, fir man hyperbler. I figurene 4 og 5 er forholdene
vist for gentamycin, tetracyklin, totalt sulfametoxazol
og trimetoprim. Man ser at t/2 oker raskt med Cor-
verdier under 30 ml/minutt. Clearanceverdier mellom
15--30 ml/minutt ligger i et mellomomrdde med en ti/s-
okning til ca. det dobbelte. Under 15 ml/minutt oker
tl/e markant, individuele forskjellig for ulike stoffer.
Tilsvarende forhold gjelder for alle farmaka som skilles
ut gjennom nyrene.

Almene regler for enkelte antibiotika

Man kan sette opp almene doseringsregler for de
enkelte stoffer (tab. 1). Angivelsene i tabellen er likevel
bare ment som en rettesnor, iser for Cer-verdier under
| 15 ml/minutt. Da ber man kontrollere t!/2 og serum-
konsentrasjonene dersom det er anledning ul det. For
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Fig. 4
Forholdet mellom nyrefunksjon bedemt ved kreatininclear-
ance (Cer) og serumhalveringstid (t/z) i linewr skala. For-
klaring se figur 2

bestemnmelse av tYe kan det praktisk klinisk vare til-
strekkelig med 3 milinger i eliminasjonsfasen, dvs. etter at
maksimal serumkonsentrasjon er oppniddd. Dette er iser
aktuelt for stoffer med liten margin mellom terapeutiske

4 Dosering avhenger av det infeksiese agens og klinisk tilstand

Tabell 1 :
! Antibiotikadosering ved normal og redusert nyrefunksjon. Viktige begrensende faktorer
| Halveringstid ({timer) Doseringer pr. 24 timer Toks'iske _
Medikament Eliminasjon Normalt Ceel <15 Cer>30 15 Cer<{30 Cor<{15  manifestasjoner
Ampicillin GF, TS® 1-2 6—18 4 2-3 -2 Neurotoksisk
Carbenicillin GF, TS 2 6—25 4 2-3 1-2 Neuronoks_lsk
Cefaloridin GF, TS 11/2—2 8—25 4 2-3 Ye—1 Nefrotoks!sk
Cefalotin GF, TS 3/a—1Y2 3-20 4 2—4 1fs—-11/2 Nefrotoksgsk
Cefalexin GF, TS 1-11/  3-60 4 2-3 s 1 Nefrotoksisk
Kloramfenikol GF, glucuronid Agranulocytose,
i lever 11232 3—4f2 4 4 (3) «gray syndromex
Cloksacillin GR, TS 1/s 1t/e 4—6 4 2.3 Neurotoksisk _
Colistin GF 4—5 1013 2 0,75 0—t/z Neuro-, nefroroksisk
apnoe
Dikloksacillin GF, TS e 11/2 46 4 2-3 Neurotoksisk
Doksycyklin Hepatisk 8—15 8153 1-2 1 1 i )
Erytromycin Hepatobilizr 11/e 5—6 4 4 3 Hepatotf)kmk (propion)
Gentamycin GF, TS 2-3 5—60 3 11/e—2 1/5—1/3 Ototoksisk, nefrotqksmk
Kanamycin GF 3—4  30-60 2 1 1/5—1/s Neurotoksisk, respira-
sjonsparese, O10- Of
nefrotoksisk
Klortetracyklin Hepatobilize 6 6—12 4 3 unngis Antianabolsk
Lincocin Renal, hepansk 4-5 10—-13 600mgx4 ? 200mgx2—3 .
Meticillin GF, TS 1/z 1—6 4—6 4 2-3 Nefro- og l}eurotoksxsk
Nitrofurantoin GF, TS 1/5 ? 4 mindre egrniet  uegnet Pulmonal fibrose,
neurotoksisk, gastrointes-
tinal irritasjon
i Renal, hepatisk 9—10 ? 4 2 uegnet Nefrotoksisk, hepato-
Hksprecscpictn i toksisk, antianabolsk
icilli — ksisk
Penicillin-G GF, TS a1 3—10 4—6 4 2-3 Neurotol )
Streptomyein Renal 212 6—20 (2—3)t (1) (1/5—1/2)  Ototoksisk, nefrotoksisk,
respirasjonsparese
Sulfonamider GF, TS hepatisk  Variert Variert Normal Ysxnormal Variabel, Agranulocy.to.se,
unngis hypersensitivitet
i Renal 6—10 20-100 4 i-2 Unngas Nefrotoksisk, anti- .
Tetracyklin o anabolsk, hepatotoksisk?,
Trimetroprim GF, TS, TA 12 20—40 2 1 4 gis sammen med
sulfonamid
1 Cir = endogent kreatinin clearance (ml/minutt) )
* GF = glomeruler filtrasjon; TS = tubulzr sekresjon; TA = tubuler absorpsjon ‘
3 Kombinasjonen med sulfametoxazol, co-trimoxazol, er uegnet ved nyrefunksjoner under Cer = 15 ml/minutt
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Fig. 5
Forholdet mellom nyrefunksjon bedemt etter kreatininclear-
ance (Cer) o serum halveringstid (1%/2) i linezr skala. For-
klaring figur 3

og toksiske konsentrasjoner. Bestemmelse av cuyn kan
deretter kontrolleres f.cks. annenhver dag etter morgen-
dosen.

Begrensninger for wvisse stoffer ved redusert nyrefunksjon
Co-trimoxazol

For en del antibiotika betyr en markant redusert nyre-
funksjon innskrenkninger i bruken som gir utover end-
ret doseringsintervall. Dette gjelder f.eks. kombinasjons-
preparatet sulfametoxazol-trimetoprim. Det har vist seg
at nettopp for dette preparatet der komponentene nor-
malt har tilnzrmer samme halveringstid, blir forskjellen
i tt/e ved nyreaffeksjon markert. Ved 15—30 ml/minutt
kan man neye seg med & fordoble doseringsintervallet
av co-trimoxazol. Men den fikserte kombinasjon er
ikke egnet ved Cer under 15 ml/minutt, idet totale
sulfonamid akkumuleres i storre utstrekning enn trimeto-
prim. Ved 5 ml/minutt har totalt sulfametoxazol en ti/z
pd 100 timer, mens trimetoprim har en t!/z pd 40 timer.
Dermed svikter forutsetningen for at stoffene kan gis
i samme tablett med samme doseringsintervall. Denne
oppfatning har stette i en utferlig utredning om stof-
fene (12). Tar man hensyn til den forlengede halverings-
tid av totalt sulfonamid, blir konsentrasjonene bade av
trimetoprim og av aktivt sulfametoxazol mot slutten av
doseringsintervallene s& smi at pasientene mi fi en
utilstrekkelig terapi. I Skandinavia er man generelt til-
bakeholden med 2 gi sulfonamider ved markant redusert
nyrefunksjon.

Tetracykliner

Andre stoffer som ber unngds under 15 ml/minutt, er
tetracykliner fordi de har vart nyretoksiske 1 en del
tilfelle. Dette skyldes i forste rekke stoffer som dannes
under lang og/eller uhensiktsmessig lagring. Men omdan-
ningen er et gradvist fenomen og betyr at man generelt
ber unng} tetracykliner ved markant nedsatt nyrefunk-
sjon. Tetracykliner vil dessuten ved nyresvikt virke anti-
anabolsk og gi en ekning i urinstoff. Det hevdes at dok-
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sycyklin kan nyttes ved nyresvikt uten sterre fare hver-
ken for toksisk pavirkning eller for forlenget halverings-
tid. Bivirkninger etter normal dosering til pasienter, selv
med uttalt nyresvikt, er ikke kjent. Likevel kan det
vzre grunn til & gjere oppmerksom pd at slik bruk ennd
ikke er tilfredsstillende utredet fordi det ved nyresvikr
bare foreligger studier av t'/z for antimikrobielr aktive
doksycyklin. Man har ikke undersekt om det skulle finne
sted en tilsvarende akkumulering av antibakterielt in-
aktive, men potensielt toksiske metabolske produkter
som dem man finner f.eks. for sulfametoxazol. Det kan
vare naturlig 3 trekke frem paralleller med kloramfeni-
kol der man til & begynne med hadde en helt analog si-
tuasjon som for doksycyklin, idét t'/e for aktivt klor-
amfenikol var uavhengig av nyrefunksjonen. Senere har
det vist seg at omdanningsproduktene akkumuleres og
at det antagelig er disse som er ansvarlig for en del av
stoffets toksisitet.

Nitrofurantoin, nalidixin. Stoffer som nitrofurantoin
og nalidixin som bare nyttes ved urinveisinfeksjoner, ber
ikke gis ved nyreinsuffisiens. Dette bide av hensyn til
at konsentrasjonene i urinen blir smi og fordi stoffene
akkumuleres. Nitrofurantoin eller dets omdanningspro-
dukter vil vere potensielt toksiske. Det er szrlig faren
for perifer neuropati og pulmonale infiltrater som er
aktuelt. Nalidixin er kanskje mindre farlig fordi det
metaboliseres hurtig og omdanningsproduktene sannsyn-
ligvis er mindre farlige.

Antibiotika med fortrinn ved redusert nyrefunksjon

Penicillin, cefalosporin og lincosin. De stoffer som
ellers egner seg best ved redusert nyrefunksjon bade fordi
de er minst toksiske og fordi de krever minst justering
i doseringen, er penicillingruppen, cefalosporinene cefalo-
tin og cefalexin og lincosin. Cefalotin er mindre nyre-
toksisk enn cefaloridin, men dersom det blir heye kon-
sentrasjoner, kan ogsd det virke pd nyrene. Isoksazolyl-
penicilliner er & foretrekke fremfor meticillin som kan
pivirke nyren ytterligere.

Erytrocin, fucidin, rifampicin. Ved redusert nyrefunk-
sjon kan man nytte tilnermet normal dosering av en del
stoffer som hovedsakelig har hepatobilizr eliminasjon,
slik som erytromycin, fucidin og rifampicinene. '

Urinveisinfeksjoner. tkke sjelden stdr man overfor
pasienter med nedsatt nyrefunksjon som ogsd har urin-
veisinfeksjon. Sporsmilet om hvilke antibiotika som
da ber foretrekkes, er prakrtisk viktig. Problemet er at
det ved redusert nyrefunksjon skilles ut mindre mengder
aktivt stoff i urinen, slik at konsentrasjonene kan bli
lavere. Forandringene er mindre ndr tilstanden ledsages
av redusert minuttvolum. Vevskonsentrasjonen 1 nyren
har avgjerende betydning, men urinkonsentrasjonen av
antibiotikum er likevel s viktig at man vil foretrekke
stoffer som konsentreres der.

Dersom resistensmensteret til det infeksiose agens til-
sier det, vil ampicillin vere det ferste middel man ber
gripe til. Foruten at det toksikologisk er forsvarlig ved
nedsatt nyrefunksjon, beholder man haye konsentrasjo-
ner av stoffet selv ved nyresvikt (11). Hoffler og
medarbeidere (7) fant siledes at ampicillinkonsentrasjo-
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nene i urinen i den forste 2-timers perioden etter 1 dose
pd 0,5 g var 500—4000 ug/ml helt ned til en kreatinin-
clearance pd 20 ml/minutt. Under dette falt konsentra-
sjonene langsomt og var 100—500 ug/ml mellom 10 og
20 ml/minutt. Selv ved 2 ml/minutt skulle man ligge
moderat over minste hemmende konsentrasjon for sensi-
tive mikrober idet urinkonsentrasjonene hos 4 pasienter
har ligget mellom 1 og 20 ug/ml.

Det er meget sparsomt med originalarbeider som syste-
matisk har undersekt behandling av urinveisinfeksjoner
hos pasienter som samtidig har nyresvikt, men ut fra det
man vet om toksisitet og effektivitet, kan man regne
med at ogsd carbenicillin og cefalexin er brukbare alter-
nativer.

I enkelte tilfelle kan man bruke gentamycin ifelge
milinger gjort de forste 6—8 timer etter forste dose (1).
Tre pasienter med Cer mellom 12 og 15 ml/minutt har
hatt konsentrasjoner pd henholdsvis 5—18, 20-26, og
34 pg/ml. Pasienter med normal utskillelse har vanlig-
vis 20—60 pg/ml, varierende mellom 5—120 pg/ml.

Konklusjon

Med en dosering som er justert neyaktig etter elimina-
sjonsforholdene slik som skissert i de retningslinjer som
er angite redusert nyrefunksjon, skulle man kunne oppni
en effektiv antibiotikaterapi uten vesentlig okt fare for
opptreden av toksiske fenomener.

Litteratur
1. Bergan, T., Westlie, L. & Brodwall, E. K.: Influence of

probenecid on gentamycin pharmacokinetics, Acta med.
scand. 1972, 191, 221—224.

2, Bergan, T. & Brodwall, E. K.: Human pharmacokinetics
of a sulfamethoxazole-trimethoprim combination. Acta
med. scand. 1972, 192, 482—492.

3. Deuli, L.: Doserungstheorie fir repetierte Applikation
reversibel wirkender Pharmaka bei Eliminations-Insuf-
fizienz. Pp. 31—41 i Dengler, H. ]., ed. Pharmacological
and clinical significance of pharmacokinetics. F. K. Schat-
tauer-Verlag, Stuttgart—New York 1970.

4. Dost, F. H.: Grundlagen der Pharmakokinetik. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1968.

5. Eagle, H.: Speculation as to the therapeutic significance
of the penicillin blood level. Ann. intern. Med, 1948, 28,
261—-278.

6. Eagle, H,, Fleischman, R. & Levy, M.: On the duration
of penicillin action in relation to its concentration in the
serum. J. Lab. Clin. Med. 1953, 41, 122—132,

7. Hoffler, D., Stegemann, I. & Scheler, F.: Ampicillin-
Spiegel in Serum und Harn bei eigenschrinkter Nieren-
funktion. Disch, med. Wschr. 1966, 91, 206—210.

8. Kampmann, J. P, et al.: Aldersbetingede variationer i
urinkreatinin og endogen kreatininclearance. Ugeskr. Lzg.
1971, 133, 2369—-2372.

9. Kunin, C. M. & Finland, M.: Restrictions imposed on
antibiotic therapy by renal failure. Arch. intern. Med.
1959, 104, 1030—1050.

10. Line, D. H,, Poole, G. W. & Waterworth, P. M.: Serum
streptomyein levels and dizziness. Tubercle (Lond.) 1970,
51, 76—81.

11. Reubi, F. & Vorburger, C.: Renale und extrarenale Aus-
scheidung von Ampicillin bei Patienten mit normaler und
eingeschrinkter Nierenfunktion. Pharmacol. Clin. 1969,
1, 192—-202.

12 Rieder, J. et. al.: Pharmacokinetics of the antibacterial

combination sulfamethoxazole plus trimethoprim in pati-
ents with normal or impaired kidney function. Chemo-
therapy (suppl.) In press.

13. Suhrland, L. G. & Weisberger, A. S.: Chloramphenicol
toxicity in liver and renal disease. Arch. intern. Med.
1963, 112, 747—754.

Bokanmeldelse

Frigjpring av ekstremitetsledd

Sachse, J.: Manuelle Mobilisationsbehandlung der
Extremititengelenke. 192 s., ill. VEB Verlag Volk und
Gesundheit, Berlin 1973. Pris: 19,00 M. — Anmeldt av
A.Bragstad.

Forfatteren er spesialist i neurologi og psykiatri, dessuten
i fysioterapi, og han er ansatc i sistnevnte fag ved Humboldt
Universivit, Berlin.

I boken omtales de forskjellige behandlingsteknikker, hvor-
ved manuell kraft fra utever skal bidra til en mobilitetsekning
av perifere ekstremitetsledd.

Som grunnlag for behandlingen omtales ogsi kort enkelte
trekk fra biomekanikken — spesielt innglende det som for-
fatteren kaller «joint play». Med dette menes leddenes narur-
lige spillerom — eller om man vil, slark, Nir det gjelder dec
teoretiske grunnlag for biomekanikken, er fremstillingen pre-
get kun av det ene, nemlig leddets naturlige slingringsmonn,
og grunnlaget for denne. Forfatteren hevder at den funksjo-
nelle bevegelsesinnskrenkning skyldes nettopp en nedsatt
naturlig slark i leddet, og han kaller dette blokering. Dette
synes noe sekt — kanskje heller ikke holdbart, da mange
funksjonelle nedsettelser av bevegelighet i ledd, ikke skyldes
denne skalte blokering. Hvordan skal man i det hele tatt vite
om en bevegelsesinnskrenkning er reversibel ut fra de dia-
gnostiske kriterier?

En viss filosofi gjer seg ogsd gjeldende med hensyn til det

vegetative nervesystemets sekundzre innvirkninger ved si-
kalte leddblokeringer. I boken omtales og illustreres alle
ckstremitetsleddene, nir unntas kjeveleddene. En del be-
handlingsteknikk vil neppe ha mobiliserende effekt. Stort sett
er fremstillingen klar og illustrasjonene gode. Boken avviker
ikke vesentlig fra tidligere fremstillinger og beker som omtaler
samme tema, og for en stor del er likheten mellom Kalten-
born og medarbeideres bok Frigiaring av ekstremitetsledd
sliende, og enkelte kapitler kan synes direkte oversatt. Dette
kan vere en folge av et forfatteren har fitt sine informa-
sjoner i hoy grad fra denne boken, eller i dirckte samarbeid
med nevnte forfattere. Men det er noe besynderlig at denne
bok og forfattere ikke omtales i litreraturhenvisningen. K.
Lewit synes 2 ha fitt =ren for ting andre forfartere er
kommet frem til (A. Stod dard og andre).

Nar det gjelder indikasjoner og kontraindikasjoner, synes

ovelsesbehandlingen sett i relasjon til den mobiliserende ledd-
behandling, ikke er omtalt. Man har kun henvist til nedvendig-
heten. Man kan derfor sitte igjen med det inntrykk at denne
er mindre vesentlig. Sett i relasjon til tidligere beker som
omtaler samme evne, frembyr boken, bortsett fra en del
teoretiske betraktninger, intet nytt. For norske kolleger il
den neppe ha sterre interesse enn de allerede foreliggende
boker. Felles for tidligere fremstillinger og denne er at
resultatene sammenlignet med andre behandlingsmetoder, ikke
omtales.
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