‘Antibiotikavalg ved pufulent
meningitt hos barn

Herr Redaktot!

Ved Norsk Pediatrisk Selskaps vir-

mete i Arendal juni 1975 ble det lagt
frem behandlingsresultater ved puru-
lent meningitt. Valg av antibiotikum
ved denne alvorlige sykdom ble dis-
kutert. Vi finner det riktig & gjore
rede for noen av de synspunkter som
. ble droftet.

Betydelig bedring i behandlingsre-
sultater ved purulent meningitt de sis-
te 10-15 3r bdde i utlandet (1) og i
Norge (2) skyldes neppe antibiotika-
valg alene, men supplerende terapi
som blant annet forbedret sjokkbe-
handling, krampebehandling og ad-
ministrasjonsmate for kjemoterapi.
Disse faktorer er kanskje ikke minst
viktige
hvor incidensen ni ogsd er okt i Nor-
ge. Det er viktig & vare klar over det
ofte hyperakutte sykdomsbildet ved
meningokokksepsis. Flere barneavde-
linger i Norge gir i tillegg til intra-
vengs antibiotika, initialt heparin for

3 motvirke disseminert intravaskuler

koagulasjon, nir klinikk eller labora-
toriedata gir holdepunkter for dette
(3, 4). Bruk av farmakologiske ste-
roiddoser ved utvikling av endotok-
sinsjokk som ikke svarer pd vanlig
sjokkterapi kan vare livreddende (5),
men ukritisk bruk av store steroiddo-
ser md frarddes, idet fatale komplika-
sjoner kan inntreffe (6).

En rekke sykehus, bide hjemme og
ute, har nd i flere ir med godt resul-
tat brukt ampicillin i kjempedoser
(400 mg/kg/degn) som eneste middel
ved purulent meningitt hos barn over
2 méneder (7—9). Barneavdelingen
i . Porsgrunn tok i bruk ampicillin
systematisk som eneste middel ved
meningitt allerede i 1968 og kunne i
ar, etter 7 irs erfaring, legge frem me-
-get gode resultater som kan gi stotte
tit fortsatt bruk av samme regime (2).
I lopet av siste 2 r er det imidlertid
fra utlandet referert ekende antall am-
picillinresistente stammer av Haemo-
philus influenzae type B, og det er
meddelelser om fatal utgang ved am-
picillinresistent H. influenzae-menin-
gitt (10—13). I mai 1975 ble i Sve-
rige ampicillinresistent H. influenzae
isolert ved otitt (14). Vi mi fryk-
te at slike stammer etter hvert ogsd
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ved meningokokkinfeksjon,

blir pdvist i Norge. Et annet forhold
er at en forelopig undersokelse fra
Sverige kan gi en viss mistanke om
okt hyppighet av neurogen hersel-
nedsettelse ved ampicillinbehandlet
H. influenzae-meningitt sammenlig-
net med trippelbehandling (kloramfe-
nikol, penicillin G og sulfonamid) av
sykdommen (15). Stor prosent av

horselskader ved H. influenzae-me- "

ningitt er imidlertid kjent ogsd fra
den tid trippelbehandling var enerd-
dende (16).

Fra omkring 1950 til 1965 valgte
man som antibiotika ved purulent
meningitt de fleste steder trippelregi-
me. Ulempene ved denne behandling
skulle vere:

1. Kloramfenikolets * farlige bivirk-
ninger.

2. Kombinasjon av baktericid peni-
cillin og bakteriostatisk kloramfe-
nikol og . sulfonamid skulle gi
mindre baktericid effekt.

3. Mer eller mindre sulfonamidresis-
tens hos de 3 mest aktuelle mikro-
ber (meningokokker, . H. .influen-
zae og pneumokokker).

4. Uhensiktsmessig med bruk av 3
medikamenter.

Fordeler med ampicillin som eneste
middel skulle vere mindre fare for al-
vorlig bivirkning, enklere behandling

og kun baktericid effekt. Men peni-

cilliner, inkludert ampicillin, gdr ikke
s& godt over i spinalvasken som klor-
amfenikol og sulfonamid, derfor de
hoye doser av ampicillin.

Bruk av kloramfenikol eller ampi-
cillin ved H. influenzae-meningitt ble
viren 1975 kommentert pa lederplass
i JAMA (17), og i et brev til redak-
toren ble det fremhevet at kloramfe-
nikolets farlige toksiske benmargs-
virkning aldri har vert rapportert i
forbindelse med behandling av bakte-
riell meningitt (18). Her i landet har
de storre barneklinikker urokkelig
brukt trippelbehandling ved purulent
meningitt hos barn over 2 méneder,
og alvorlige hematologiske bivirknin-
ger 1 forbindelse med kloramfenikol
er oss bekjent ikke rapportert. Mulig-
heten for kloramfenikolskade m3 like-
vel ikke glemmes.

Den velkjente innvending mot &
kombinere . baktericid penicillin - med
bakteriostatisk kloramfenikol er ny-
lig. kommentert i en storre oversikes-

artikkel (19). Forsek hos frivillige
voksne og klinisk erfaring tyder pd
at nir penicillin og kloramfenikol gis
samtidig intravenest, i si store doser
som her er aktuelle, spiller den teore-
tisk mulige antagonisme liten eller in-
gen rolle. Kloramfenikol har ikke den
onskede effekt om det gis intramusku-
lert (17).

Mange utelukker i dag sulfonamid
fra meningittbehandlingen, szrlig pi
grunn av ekende antall rapporter om
sulfonamidresistente meningokokker,
som ogsa er kjent fra Norge.

Til tross for livlig diskusjon om
valg av antibiotika ved purulent me-
ningitt, viser store sammenlignende
undersokelser med forskjellige anti-
biotikaregimer smi forskjeller i be-
handlingsresultat (7, 8). P4 grunn av
det gkende antall rapporter om am-
picillinresistent H. influenzae, skjer
det ni likevel i flere land en omvur-
dering av den gjennom ir anbefalte
bruk av ampicillin.

Siledes anbefaler Committee on In-
fectious Diseases, American Academy
of Pediatrics, som tidligere har gitt
inn for ampicillin alene, nd kombi-
nasjon av et penicillin og kloramfeni-
kol i omirider hvor ampicillinresistent
H. influenzae er pavist (20). Svenske
socialstyrelsens  vetenskapliga rdd
dreftet viren 1975 (21) problemet og
har forelopig stilt seg avventende, idet
enkelte medlemmer fortsatt gir inn
for ampicillin alene, noen holder
strengt pa det velprevede trippelre-
gime, og andre mener at de to regi-
‘mer kan kombineres.

Det praktiske sporsmal er hvilker
antibiotikaregime som skal felges ini-
tialt, for bakteriologisk diagnose og
resistensbestemmelse foreligger. Selv
om ampicillinresistent H. influenzae
pr. i dag ikke er pavist i Norge, me-
ner vi at en selvsagt forutsetning for
fortsatt bruk av ampicillin som eneste
middel, mi vzre mulighet for fullgod
bakteriologisk service med diagnose
og nayaktig resistensbestemmelse (som
kan vre vanskelig).

Vart rdd er at det i den nivazrende
situasjon, ved ukjent purulent menin-
gitt hos barn over 2 méineder, startes
intravensst med kloramfenikol 100
mg/kg/degn: 4-6 og krystallinsk pe-
nicillin G ¥/4-1/2 ml/kg: 4-6. (For do-
sering se ogsi Solberg (22)). Nir
bakteriologisk diagnose foreligger, kan
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behandlingsregimet eventuelt justeres.
Foreligger meningokokker eller pneu-
mokokker, er penicillin G alene til-
strekkelig. Finnes H. influenzae, kan
valget sti mellom & fortsette initial-
behandlingen eller & bruke ampicil-
lin (nir mikroben er emfintlig). Ved
funn av andre mikrober vurderes den
enkelte situasjon.

Arendal og Porsgrunn, 5. desember
1975

Per Vesterbus og Jon Steen-Jobnsen
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Behandling av diabetisk
ketoacidose med kontinuerlig
intravengs insulininfusjon

Herr Redaktor!

Behandling av diabetisk ketoaci-
dose med kontinuerlig intravenss in-
sulininfusjon har vzrt gjenstand for
stor interesse. siden erfaringer med
dette regimet ble publisert i British
Medical Journal 1 1974 (1, 3, 5). 1

N

«Tidsskriftet» har det nylig vert om-
talt av Pytte & Fauchald
(4) og i en lederartikkel av Aar-
seth (6). Vi har derfor funnet det
verdt 3 meddele vire forelapige er-
faringer med dette behandlingsopp-
legget ved Ulleval sykehus, Avdeling
VII, indremedisin.

Bebandlingsopplegg

Initialt gis 4 IE hurtigvirkende in-
sulin intravenest. Umiddelbart der-
etter pibegynnes kontinuerlig intra-
venes infusjon av 4 IE insulin pr.
time, dvs. 50 ml pr. time av 500 ml
Haemaccel tilsatt 40 IE hurtigvir-
kende insulin. Denne infusjonen pé-
gir via Infusamat infusjonspumpe til
serumglukosekonsentrasjonen er falt
til 200-300 mg/100 ml og acidosen

-er korrigert. Deretter gis i lopet av

ca. 4 timer 1000 ml 5 % glukose til-
satt 24 IE hurtigvirkende insulin,
eventuelt gjentas dette.

Umiddelbart etter innkomsten og
for start av insulinbehandlingen p3-
begynnes intravenes vasketerapi (via
egen venflonkanyle) med isotont salt-
vann, eventuelt tilsatt kaliumklorid,
og denne infusjonen p3gdr senere
parallelt med insulininfusjonen. Som
regel har vi gitt 3000-4 000 ml
saltvann tilsatt 60-120 mEkv ka-
liumklorid i lopet av 8-12 timer.

Resultater

Inntil 1/9 1975 har vi 10 ganger
benyttet oss av dette behandlingsopp-
legget ved diabetisk ketoacidose, det-
av' 3 ganger hos en pasient hvor det
i tillegg foreld en betydelig lactataci-

.dose og 2 ganger hos en annen pa-

sient. Vdre resultater fremgir av ta-
bell 1 og er i overensstemmelse med
hva som er beskrevet av andre (1,
3-5).
"Diskusjon

Vart opplegg skiller seg hovedsa-
kelig fra det Pytte & Fau-
chald (4) har brukt pi felgende
punkter:

Tabell 1

Behandling av diabetisk ketoacidose med kontinuerlig intravenss insulininfusjon
4 IE pr. time

Gjennomsnittlig serumglukosekonsentrasjon (mg/100 ml) ved start

av behandlingen .........ooiiniiiaat,

540 (380-1130)

Gjennomsnittlig fall i serumglukose (mg/100 ml) pr. time: ........ 60 ( 30— 100)
Gjennomsnittlig antall timer for fall i serumglukose til .

€2, 200 mg/100 ml: ..ottt i i e 7( 3- 24
20

Glukose
konsen~ g40
trasjon

i serum 300k

200§
100§
A 1 2 3 4 5 6
| Timer
Start
infusjon
Fig. 1

Fall i serumglukosekonsentrasjonen hos 3

tilfeldig valgte pasienter behandlet med

kontinuerlig intravenes insulininfeksjon

4 IE pr. time. (Serumglukose bestemt ved

start av insulininfusjonen, etter 1 time,

3 timer og ved avslutningen av insulin-
infusjonen)

1. For & oppni optimal insulinkon-
sentrasjon fra starten av har vi
gitt en liten stotdose pd 4 IE hur-
tigvirkende insulin intravenest
umiddelbart for den kontinuerli-
ge insulininfusjonen pdbegynnes.

2. Vi har brukt en lavere insulin-
dose i-den kontinuerlige intrave-
nese infusjonen (4 IE mot 6,4 IE
pr. time). . :

3. Vi har brukt Haemaccel som
stamlosning for insulininfusjonen
1 stedet for saltvann tilsatt hu-
mant albumin.

Bruken av humant albumin inne-
bzrer en viss risiko for hepatittover-
foring. Haemaccel har like god insu-
linbzrende effekt som albumin (2),
og er mye billigere. Ved & bruke
Haemaccel i stedet for humant albu-
min unngir man dessuten 3 tzre pd
en naturlig ressurs som det er lite av.

Vi har hos alle v3re pasienter fitt
et tilfredsstillende jevnt fall i serum-
glukosekonsentrasjonen (fig. 1) wved
behandling med kontinuerlig intra-
venes insulininfusjon.

Vi har ikke gitt bikarbonat til
noen av viare pasienter initialt, men
etter 3 timer métte vi gi bikarbonat
(halvkorrigering av acidosen) til alle
de pasienter som hadde pH under
7,10 og til en pasient med hyperos-
molart syndrom og pH 7,16 da disse
fremdeles hyperventilerte og var med-
tatte. Ved pH under 7,10 ber man
overveie 3 gi bikarbonat initialt.

Kontinuerlig intravenes insulinin-
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