ner man en utbredt lymfocyttinfiltra-
sjon iblandet omrider med cpiteloide
celler dels med pigmentfagocytose,
samt makrofarger og kjempeceller.
Plasmaccller forckommer sjelden. Da-
len Fuchs-knuter som bestér av epitel-
oide celler samt prolifercrende pig-
mentepitelceller fra retina, ligger mel-
lom Bruchs membran og pigmentepi-
telet. Disse knuter er meget karakteris-
tiske for sympatisk oftalmi og kan
oftalmoskopisk sees som druselignende
dannelser i fundus,

Autoimmune mekanismer antas 3
spille en viktig rolle i patogenesen. Etio-
logicn er ukjent, men man regner med
en mulig ekstern faktor som setter den
immunologiske prosess i gang. Det er
ikke vist at virus er av etiologisk be-
tydning.

Klinisk opptrer sympatisk oftalmi
oftest som en akutt iridocyklitt i det
skadede g@yet, men kan ogsd starte
som en chorioiditt med lysvei og uklar-
heter i corpus vitreum. @yet kan ini-
tialt ha falt til ro ctter skaden eller det
kan stadig ha holdt seg irritert, Tids-
intervall for utbrudd av sykdommen
i gye nummer 2 varicrer fra 10 dager
til manedér, sjelden mer enn 1 &r etter
skaden. Tegn pa oppbluss av beten-
nelse i det skadede gye og dermed fare
for utvikling av sympatisk oftalmi er
de vanlige iridocyklittsymptomer som
fotofobi, smerter, pericorneal injek-
sjon, lysvei og corpuskler i camera
anterior samt irishyperemi. Ubehand-
let er pupillen liten. Opptreden av
precipitater pa corncabakflaten er et
viktig klinisk tegn og kan vare fgrste
varsko om utviklingen av sympatisk
oftalmi. Vanligvis opptrer betennel-
sen i gye nummer 2 ndr det er hissig
betennelse i gye nummer 1. Dette van-

ligvis i motsetning til fakogen uveitt
hvor betennelsen i gye nummer | van-
ligvis er i ro nir det opptrer linseindu-
sert uveitt i  @gve nummer 2,

Symptomene i gye nummer 2 ved
sympatisk oftalmi er prinsipiclt de
samme som i gyc nummer 1. Starten
kan vare som en akutt iridocyklitt,
men betennelsen kan ogsa ha et mer
sinikende forlgp med relativt spar-
somme symptomer og blekt gye. Pre-
cipitater pa corneabakflaten kan vre
fgrste tegn.

Ogsd i gye nummer 2 kan de fgrste
tegn pd betennelse opptre som en
chorioiditt, endog som cn papilloreti-
nitt,

Forlgpet av sympatisk oftalmi kan
vere meget langvarig og svingende med
remisjoner og cksacerbasjoner. Dog
finnes ogsa mer benigne former. Pro-
gnosen er imidlertid ved innfgring av
kortikosteroider og antimetabolitter i
terapien blitt vesentlig forbedret. Hvis
pasienten kommer til tidlig og ade-
kvat bchandling bgr langt de fleste
oppna en tilfredsstillende visus.

Profylakse. Den eneste sikre miten
% hindre sykdommen pd er 4 enu-
kleere det skadede gyet innen 10 da-
ger. Dette bgr skje hvis man har med
sd alvorlige perforerende skader &
gigre at man bedgmmer prognosen for
gyet til & vere serdeles darlig. Hvis
man imidlertid stiller cn mer optimis-
tisk prognose, vil mange oftalmologer
hevde at man ikke skal enukleere det
skadedc gye, selv ved mulig truende
sympatisk oftalmi. Dette skyldes at be-
handlingen i dag gir sa gode resultater.
Hvis det utvikler seg cn tilstand med
antatt truende sympatisk oftalmi, mé
pasienten behandles intenst med korti-
kosteroider lokalt i gyet samt per os.

Antibiotikabehandling av eyeskader

Det aktuelle cmnet er kvalitativt meget
viktig, men kvantitativt er det tale om
meget fA prgver. Siste kvartal 1976
hadde Bakteriologisk institutt 10 bak-
teriologiske prever til resistensbestem-
melse fra @Pyeavdelingen. Si godt som
alle disse prgvene var fra infeksjoner
andre steder enn i gyeregionen. Det
er sikkert mange &rsaker til at vi sd
sjelden ser infeksjoner i gyeregionen,
viktigst er nok god kirurgi og god
profylakse i videste forstand.

Bade nér det gjelder florafunn og

resistensforhold, er sdledes erfaringen
med gyeskader ganske liten ved Bak-
teriologisk institutt, Det kan derfor
vere av betydning a se litt pa erfarin-

1168

Tore Midtvedt, Rikshospitalet, Kap-
tein W. Wilhelmsen og Frues Bakterio-
logiske Institutt

gen fra andre steder for jeg redegjgr
for en del av de retningslinjenc vi
mener det er viktig 3 fglge.

Med unntak av penetrercnde skade
av gyeenlet, er infeksjonsfaren vanlig-
vis liten ved skader i gyeregionen.
Ved penetrerende skade gjelder det a4
fa tilstrekkelig mengde antibiotikum
54 raskt som mulig inn i kammervan-
net for at det der kan ta hind om
cventuelle mikrober. Mengden anti-
biotikum som kommer over i kam-

Har det allerede utviklet seg tegn til
betennelse i gyc nummer 2, vil de
fleste hevde at man ikke skal fijerne
gye nummer 1 hvis man stiller en god
prognosc for dette. Det er vist at cnu-
kleasjon ikke gjgr sykdomsforlgpet j
gye 2 mildere (4). Dessuten kan gye
nummer | vise seg til slutt likevel 4 blj
det beste.

‘Behandlingen av sympatisk oftalmi
cr atropin og kortikosteroider lokalt
som gycdriper, dessuten hgye doser
med steroider per os. Mange vil starte
med 120 mg prednison og dosere etter
virkning. Hvis tilstanden er steroid-
resistent, bgr antimetabolittbchandling
forsgkes, og det er meddelt flere til-
felle av steroidresistente tilfelle av sym-
patisk oftalmi som er blitt vellykket
behandlet med antimetabolitter som
metotrexat (4),
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mervann, kan imidlertid vere meget
variabel. Det foreligger riktignok en
del arbeider som omtaler overgang
av antibiotika fra blodbanen til kam-
mervannet. De aller fleste av disse
undersgkelsene er utfgrt i forbindelse

. med enucleatio, og ikke i forbindelse

med ¢n penctrerende skade.

Hvor stor infeksjonsfaren ved pene-
trerende gyeskader egentlig er, kan
man f& et inntrykk av ved i se pd in-
feksjonsfrekvensen i fircne for anti-
biotika og kjemoterapeutika fantes. I
arbeider fra den tiden anfgres infek-
sjonsfrekvenser pa over 50 % (4). Un-
der den andre verdenskrigen hvor sul-
fonamider, til dels ogsd penicillin, var
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tatt i bruk, sank infeksjonsfrekvensen
til ca. 15 % (3). Etter krigen er in-
feksjonsfrekvensen  gltt  ytterligere
ned, i flere arbeider til ner 5 % (1, 2).
For 4 komme ned pé en slik lav infek-
sjonsfrekvens synes det & vaere av av-
gigrende betydning at antibiotika blir
instituert sa fort som mulig ctter ska-
den. Det foreligger flere eksperimen-
telle arbeider som stgtter dette. Paru-
novic & Popovic (4) anla en penetre-
rende skade og sprgytet samtidig inn
en liten mengde bakterickulur i gye-
eplet pd forsgkskaniner. Kontroll-
dyrene, som ikke fikk antibiotika, fikk
alle en alvorlig gyeinfeksjon. Ga man
antibiotika subkonjunktivalt umiddel-
bart etter skaden (dyrene fikk genta-
micin), utviklet det seg bare lette in-
feksjonstegn. Ventet man i 1 time med
4 gi antibiotika, fikk ca. halvparten av
dyrene tegn pa alvorlig infeksjon, ven-
tct man i 6 timer, viste alle dyrene tegn
pé alvorlig infeksjon. Forfatterne kon-
kluderer derfor med at

«The results of this experiment

stress the importance of very carly

antibiotic administration in the pro-
phylaxis of an infection in pene-
trating eye injurics».

Schenk & Peyman (6), som ga vari-
erende mengder lincomycin tit varier-
ende tider til forsgkskaniner som had-
de fatt en standarddose gule stafylo-
Kokker intravitrealt, gjorde lignende er-
faringer. De anfgrer at

«The response depended not only

upon the amount of drug injected,

but also, and much more crucial,
upon its administration early in the
course of the clinical infection».

Ved penetrerende skader vil det
kunne vere bakterier langs hele skade-
kanalen, vanligvis flest nazr ytre ap-
ning. Det er de bakteriene som ligger
dypest, i kammervann osv., som er
vanskelige & na mcd antibakterielle
midler. Det vil vare tale om en lang
rekke forskjellige bakterier, i de fleste
arbeidenc synes infeksjonsfloraen 4
vare dominert av Gram-positive kok-
ker, sarlig gule stafylokokker, men
ogsa Gram-negative stavbakterier, som
E.coli og andre, kan forekomme.

Ved valg av middel er det av be-

Rundebordskonferanse

tydning 4 skille mellom midler til
lokal og generell bruk.

Indikasjonene for lokal bruk av
antibaktericlle midler ved perforerende
gyeskader er naturlig nok adskillig om-
stridt, og som bakteriolog har jeg liten
lyst til & blande meg inn i striden.
Men jeg vil hevde at om antibakte-
rielle midler skal anvendes lokalt, sy-
nes kloramfenikol 4 vere det beste
midlet. Det er vevsvennlig, har god
penetrasjonsevne, og anvendt lokalt
virker det ikke allergiserende. Alvor-
lige toksiske reaksjoner etter fokal
bruk er si sjeldne at man kan tillate
seg & se helt bort fra dem. Midlet har
fremdeles et meget tilfredstillende anti-
bakterielt spektrum. Resistensforhol-
dene hos de siste 664 baktcriestam-
mene vi har resistensbestemt i Riks-
hospitalet, viser at hele 555 stammer
falt i gruppe 1 og 2, mens de reste-
rende 209 ble anfart 4 veere resistente.,
En narmere undersgkelse viste imid-
lertid at de aller fleste av disse stam-
mene ble pévirket av kloramfenikol-
konsentrasjoner som man kunne ni
nar midlet ble brukt lokalt, Tilsva-
rende gode resistensforhold tror jeg
ikke finnes for noe annet middel det
er naturlig & sammenligne med,

Kloramfenikol gis som gyedraper.
@yesalve er nd gitt helt ut ved be-
handling av skader. [ det akutte sta-
dium blir det sjelden eller aldri tale
om subkonjunktival eller intraokuler
injeksjon. Det er behandlingsformer
som hgrer hjemme i spesialavdelin-
ger, og da bare nir man har mis-
tanke om at en infeksjon er i ferd
med & utvikle seg.

I den akutte skadefascn vil det vare

spprsmil om man skal gi en kortvarig

antibiotikaprofylakse cller ikke. Nar
dette skal gjgres/ikke gjores, vil jeg
overlate til klinikeren & avgjgre, men
hvis antibiotikaprofylakse skal gis, cr
det av avgjgrende betydning at det blir
gitt sa raskt som mulig og i tilstrekke-
lig hdy dose. Overgangen av antibio-
tika fra blodbane til indre gye er som.
nevnt ganske varierende, og data fra
litteraturen kan til dels virke forvir-
rende (5). Det foreligger imidlertid
data som tyder pd at blant annet klor-

amfenikol og lincomycin gir over
til det indre gye (6, 7). Det blir ogsa
antatt at man ved hgydoscring av pe-
nicillin G far terapeutiske konsentra-
sjoner i indre gye (8). Ved fgrstegangs
vurdering av en gyeskade vil jo det
vere et middel som nesten alltid er
lett tilgjengelig,

Konklusjon

Ved penetrerende gycskader vil det
initialt kunne bli tale om antibiotika-
Jlilfgrsel, enten systemisk eller lokalt.
Dersom systemisk antibiotikatilfgrsel
er indisert, gis multimilliondoser peni-
cillin G sd raskt som mulig. Dersom
lokal antibiotikatilfgrsel skal gis, til-
fgres kloramfenikol gyedriper sd raskt
som mulig. Ved innleggelsce 1 spesial-
avdeling mé dct foretas npye bakterio-
logisk overvaking, og i nocn tilfelle vil
administrasjonsformer som subkon-
junktival eller intraokuler injeksjon
métte anvendes.
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Perforerende syeskader og deres behandling

Tgnjum. Perforerende gyeskader er
et stort og viktig arbeidsfelt. I denne
diskusjonen skal vi ta opp enkelte
tema av sarlig interesse for gyeleger
som arbeider i en avdeling, men det

Deltagere: Ashigrn M. Tonjum, Arvid
Anseth, Ivar Hgrven og Tore Midivedt
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vil ogsi bli mer alment stoff. Vi tar
fgrst for oss noen problemer ved-
rgrende suturtcknikk, si skal vi kom-
me litt inn pd nyere synspunkter ved-
rgrende vitrektomi, og vi skal avslutte
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Doxycyklin (Vibramycin
«Pfizer»)

Doxycyklin til peroralt bruk har ni
vert pd det norske marked i ca. 9 ar
og har tidligere veert omtalt i «Tids-
skriftet» sammen med de gvrige te-
tracykliner (1). Da det nd ogsa er re-
gistrert til parenteralt bruk og har fatt
til dels betydelig anvendelse, skal det
gis en narmere vurdering av medi-
kamentet.

Som tetracyklinderivat (fig 1) har
doxycyklin egenskaper som er felles
for denne antibiotikagruppen; men en-
kelte egenskaper ved medikamentet
skiller det imidlertid klart fra de andre
tetracyklinene som er registrert pa
det norske marked.

Virkningsmekanisme

Alle tetracykliner inkludert doxy-
cyklin virker pd mikrobene ved & hem-
me proteinsyntesen og dermed mikro-
benes vekst, det vil si de har bakterio-
statisk virkning. I meget hgye konsen-
trasjoner, som bare sa vidt kan nis for
en kortere tid etter parenteral dose-
ring, kan baktericid virkning oppnis
overfor meget fglsomme mikrober (2).

Antimikrobiell aktivitet

Tetracyklinenes antimikrobielle spek-
trum er bredt og omfatter en rekke
Gram-positive og Gram-negative bak-
terier, spirochater, leptospira, rickett-

“sier, Bedsonia/Chlamydia og Actino-

myces sp. (2). Selv om det er visse for-
skjeller mellom tetracyklinenes anti-
mikrobielle aktivitet, er disse s& sma
at de fra praktisk medisinsk synspunkt
neppe spiller noen rolle (2, 3). Det
er dessuten kryssresistens mellom deri-
vatene.

Farmakokinetikk

Absorpsjonen  fra  gastrointestinal-
tractus er mer fullstendig for doxycyk-
lin enn for de andre tetracyklinene.
Over 90% av tilfert dose doxycyklin
absorberes, mens absorpsjonen for de
gvrige tetracyklinene varierer fra 30-
80%, og de individuelle variasjonene

1 Postboks 1065, Blindern, Oslo 3,
tif. 46 68 00, linje 9050 og 9056

er til dels store (2). Binding (chelat-
dannelse) til 2- og 3-verdige metall-
ioner (Ca++, Mg++, Fett, Fe+++ osv.)
fgrer til inaktivering av tetracykline-
ne. Antacida, jernmedikasjon og mat
vil derfor hemme absorpsjonen fra
gastrointestinaltractus, men minst hem-
mes absorpsjonen av doxycyklin pd
grunn av mindre binding til metall-
ionene, spesielt kalsium. Doxycyklin
ber likevel ikke gis sammen med jern-
preparater. '

Tetracyklinene metaboliseres i orga-
nismen, og metabolitter og uendret
substans utskilles i urin og galle. Hal-
veringstiden for doxycyklin er 16-18
timer, mens den for gvrige tetracykli-
ner varierer fra 5 til 14 timer (2). Dette
medfgrer at doxycyklin oftest kan gis
én gang daglig, mens doseringen for
de andre medikamentene er 2-4 gan-
ger daglig.

Nedbrytning av doxycyklin blir
raskere ved induksjon av leverenzymer.
Hos pasienter pa antiepileptisk ved-
likeholdsterapi med barbiturater, fe-
nytoin, primidon og karbamazepin
faller biologisk T/2 fra ca. 18 timer
til ca. 7 timer. Det kan derfor vere
aktuelt & gke dosen/dosere doxycyk-
lin hyppigere til epilcptikere (4);

Ved nedsatt nyrefunksjon opptrer
kumulasjon, og da tetracyklinene ogsa
til en viss grad hemmer proteinsyntesen
i humane celler (antianabol virkning),
kan dette fgre pasienten over i uremi.
Doxycyklin adskiller seg imidlertid

TETRACYKLINER

3 5
TETRACYKLIN H CHQ
KLORTETRACYKLIN H CHS
DEMETYLKLORTETRACYKLIN H H
OXITETRACYKLIN OH C!-'I‘,3
METACYKLIN OH =CH2
DOXYCYKLIN OH Cl-i3
LYMECYKLIN H CH
Fig 1
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ogsa her fra de gvrige tetracyklinene,
Selv om halveringstiden forlenges ved
nyresvikt, skjer det ingen kumulasjon,
og antianabol virkning er ikke plvist
(2, 5, 6). Sa selv til pasienter med be-
tydelig redusert nyrefunksjon kan nor-
male doser doxyeyklin gis uten at det-
te fgrer til skadelige bivirkninger (6).
Dersom tetracykliner ma gis til pasien-
ter med nedsatt nyrefunksjon, skal der-
for doxycyklin anvendes. Det bgr dess-
uten bemerkes at hverken peritoneal-
eller hemodialyse influerer pa utskil-
lelsen av doxycyklin (2).

P3a det norske marked foreligger tet-
racyklin, oksytetracyklin og doxycyk-
lin til parenteral injeksjon. For doxy-
cyklin er det tilstrekkelig med én
intravengs injeksjon i dggnet. Serum-
konsentrasjonen er da hgy i de fgrs-
te timene etter injeksjonen, men 6-24
timer senere er den tilnermet lik sc-
rumkonsentragjonen etter samme per-
orale dose, og halveringstiden er til-
nermet lik for de 2 administrasjons-
formene (2). Tilnermet samme mengde
doxycyklin utskilles i urinen etter
peroral og intravengs tilfgrsel. Dette
viser hvor godt medikamentet absor-
beres fra gastrointestinaltractus.

Alle tetracykliner gar darlig over i
cerebrospinalvaesken, men for gvrig
cr penetrasjonen til vevene god. Doxy-
cyklin adskiller seg fra et praktisk
synspunkt lite fra de gvrige tetracyk-
linene selv om hgyere konsentrasjoner
er pavist i nyreparenchym, sinussekret,

0=0

Q“‘ .
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ch, CH
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OH cL H
OH CL H
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pleura- og leddvaske (2). Doxycyklin
passerer ogsd placenta, og smd meng-
der utskilles i morsmelken. Selv om
bindingen til kalsium er minst for doxy-
cyklin, bgr medikamentet ikke gis til
gravide.

Bivirkninger

Alle tetracykliner péavirker normal-
floraen. Dette kan forirsake stomatitt,
diaré, prokitt, kolpitt og en sjelden
gang superinfcksjon med resistente
mikrober og enterokolitt.

Innvirkning pé& kalsifiseringen kan
fgre til irreversible tannforandringer
og hemmet benvekst (reversibel). Da
doxycyklin har minst affinitet til kal-
sium, er virkningen pa bensystemet
minst for dette medikamentet.

Hgye tetracyklindoser over lengre
tid eller nedsatt nyrefunksjon kan fgre
til kumulasjon, med uremi eller lever-
skader til fglge. Leverskader har swer-
lig vert beskrevet ved pyelonefritt i
svangerskapet. Ogsd her skiller doxy-
cyklinet seg fra de gvrige tetracykline-
ne. Da det ikke synes & kunne kumule-
res i organismen og mangler antianabol
virkning, ansees faren for nyre- eller
leverskader minimal ved bruk av dette
medikamentet. Serumkonsentrasjons-
malinger antas heller ikke ngdvendige
selv hos pasienter med betydelig ned-
satt lever- eller nyrefunksjon.

Allergiske reaksjoner (urticaria, me-
dikamentelt betinget feber 0.4.) er
sieldne  ved tetracyklinbehandling.

Komplementsystemet er av vesentlig
betydning for vart infeksjonsforsvar,
sierlig mot Gram-negative stavbakteri-
er (7). I in vitro forsgk er vist at an-
tibiotika kan influere pa dette syste-
met. Aktivering av C; i komplement-
kjeden er nemlig avhengig av Mg++, og
tetracyklinenes ulike binding av Mg++
kan i varierende grad influere pd se-
rums baktericide virkning. Den klinis-
ke betydning av dette er forelgpig
ukjent. d

Indikasjoner
Prismessig faller doxycyklin noe
dyrere enn de fleste andre tetracykli-
nene; men bedre absorpsjon fra gastro-
intestinaltractus, sjeldnere dosering,
liten eller ingen tendens til kumula-
sjon og antianabol virkning og mindre
innvirkning pa bensystemet’ er egen-
skaper som stiller doxycyklin_foran de
andre tetracyklinene si vel ved pero-
ral som parenteral behandling (2). In-
dikasjonsomradet for doxycyklin og de
andre tetracyklinene faller imidlertid
stor sett sammen.

Etter hvert som det i de senere ér er
kommet nye antibiotika p& markedet
(penicilliner, cefalosporiner, clindamy-
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cin 0.a), har indikasjonsomrédet for
tetracyklinene avtatt. Doxycyklin og
enkelte andre tetracykliner forsvarer
imidlertid fortsatt sin plass i behand-
lingen av kronisk purulent bronkitt
forarsaket av fglsomme mikrober. My-
coplasmapneumoni og psittacose er
klare indikasjoner for tetracyklin- el-
ler erytromycinbehandling. Tetracyk-
linene har dessuten god virkning ved
den pustulgse form av acne rosacea og
acne vulgaris, uspesifikk uretritt og
prostatitt. Andre tilstander der tetra-
cyklinene regnes blant  forstevalgs-
preparater. er mer sjeldne infeksjoner
som lymfogranuloma venereum, ri-
ckettsioser, leptospirose, brucellose,
tularemi og trachom.

Innen kirurgien anvendes tetracykli-
nene blant annet ved behandling av
peritonitter. Det foreligger her blan-
dingsinfeksjon med anaerobe og aerobe
bakterier, og tetracyklinene skulle da
ha god effekt. Stort forbruk fgrer imid-
fertid til gkt forekomst av resistente
stammer, s holdningen bgr vzre re-
striktiv, Bakteriostatiske antibiotika
bar dessuten bare anvendes ved mindre
alvorlige peritonitter. Det samme gjel-
der ved andre blandingsinfeksjoner
med anaerobe og aerobe bakterier, som
salpingitter og andre gynekologiske in-
feksjoner.

Preparat og dosering

Doxycyklin selges som Vibramycin
(«Pfizer») i kapsler 4 100 mg og i si-
rup (10 mg/ml) til peroral dosering.
Til intravengs dosering foreligger det
som Vibramycin hetteglass a 100 mg
og 200 mg. Vanlig peroral eller intra-
vengs dosering til voksne (over 50 kg
legemsvekt) er 200 mg fgrste dag, sd
100 mg daglig videre. Ved alvorlige
tilstander kan 200 mg gis s& vel per-
oralt som intravengst daglig.

Til barn gis 4 mg/kg legemsvekt
peroralt eller intravengst fgrste dag og
videre 2 mg/kg legemsvekt daglig.
Ved alvorlige tilstander kan 4 mg/kg
gis peroralt eller intravengst daglig.
Barn under 6-8 &r bgr helst ikke be-
handles med doxycyklin, da virkningen
pd tenner og bensystem forelgpig er
for lite undersakt.

Helge Laake
Tore Midtvedt
Claus O. Solberg

Addendum

Et bruksferdig preparat til intravengs
injeksjon er registrert i flere andre land
under navnet Vibravenous. Dette inne-
holder et hjelpestoff, polyvidon, som
gigr det kontraindisert ved myasthenia
gravis og som betinger en forsiktigere
dosering ved nedsatt nyrefunksjon.

Dette er omtalt i Antibiotika-Fibel (2),
men gjelder altsa ikke for det tgrrstoff-
preparat som er registrert i Norge,
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Forstehjelp ved akutt
hjerteinfarkt

Akutt hjerteinfarkt er arsak til flere
dgdsfall enn noen annen enkelt sykdom
i de skandinaviske land. I Norge kre-
ver sykdommen vel 8 000 menneskeliv
hvert ir. 40-70% av disse dgdsfallene
skjer i lgpet av den fgrste time etter
symptomdebut, og mye tyder pi at de
aller fleste dgr av ventrikkelflimmer
som fglge av den akutte myokardische-
mi. Det er viktig & merke seg at ca.
%, av hjerteinfarktdgdsfallene skjer
utenfor sykehus.

Hva er grunnen til at s3 mange pa-
sienter med akutt hjerteinfarkt dgr
far de kommer i sykehus? En akutt
koronarartericokklusjon cller en myo-
kardischemi kan raskt fgre til en kao-
tisk depolarisering med «re-entry»-
fenomener og heterotop rytmepro-
duksjon, som kan ta styringen fra den
normale sinuspacemaker og fgre til
livstruende ventrikul®re tachyaryt-
mier. En underperfusjon av organene
eller hel sirkulasjonsstans vil kunne
oppstd. Skal en behandling som tar
sikte pd & gjenopprette sirkulasjonen
vere effektiv, ma sirkulasjonsstansen
ikke ha vart s& lenge at irreversibel,
hypoksisk hjerneskade er inntrddt.
Den tidsfristen man her har {anoksi-
tiden), bgr ikke overstige 3—4 minut-
ter. Har hjertestans vart i 15 minutter
eller mer, er det bare helt unntaksvis
at pasienten har sjanse til & overleve
uten varig hjerneskade.

Dette mi man ha in mente nr fgrste-
hjelp ved akutt hjerteinfarkt skal dis-
kuteres, Det er avgjgrende for en ef-
fektiv hjelp at denne blir tilkalt s& hur-
tig som mulig. Hvert minutt er kost-
bart. Altfor ofte blir imidlertid hjel-
pen tilkalt for sent. Det vil nesten
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mellom de 3 involverte parter. Produ-
sentene sitter ngdvendigvis inne med
stor viten om sine egne produkter. Stort
sett har de ogsé det dominerende poten-
sial bade nér det gjelder personellmes-
sige og pkonomiske ressurser for infor-
masjon og markedsfgring. Spesielt do-
minerende er produsentene nir det
gielder den opps¢kende virksomhet
via legemiddelkonsulentene. Det for-
hold at informasjonen ngdvendigvis ma
vare produktrettct heller enn kompara-
tiv og dertil ma ta salgs-/profitthen-
syn, gigr at supplerende og korrige-
rende informasjon er helt ngdvendig.
I tillegg til den fagrettede informasjon
har produsentene absolutt informa-
sjonsplikt overfor helsemyndighetene,
ogsd om forhold som angir produk-
sjonsmessige og utviklingsmessige hem-
meligheter. Dette gjgr at de offentlige
kontrollinstanser sitter inne med kon-
fidensielle opplysninger om enkelt-
produkter som bare er tilgjengelige nir
«force majeure»-hensyn tilsier dette.
Dette, ved siden av at disse instan-
ser utgver sentrale kontrollfunksjoner
pa legemiddelsektoren, blant annet re-
gistrering og avregistrering av lege-
midler, gjgr at mange vil foretrekke at
en vesentlig del av den supplerende og
korrigerende fagrettede informasjonen
skjer fra andre faginstanser. I Norge
er vel dette ogsd mye betinget av tra-
disjon og den begrensede tilgangen pa
fagfolk. Dette fratar ikke kontrollin-
stansene ansvaret for, sd langt det er
mulig, & bidra til den fagrettede infor-
masjon, herunder ogsd premissene for
sine vurderinger og vedtak.

Informasjon overfor almenheten sy-
nes imidlertid & veere en serlig forplik-
telse for helsemyndighetene. Her er
produsentene palagt betydelige restrik-
sjoner, blant annet nar det gjelder an-
nonsering og annen aktiv lansering av
sine produkter, med et visst unntak for
reseptfrie legemidier,

Ellers ma det vaere en rett og plikt
ogsa for de vavhengige medisinske fag-
instanser og faggrupper & bidra til gkt
informasjon om legemidler til almen-
heten. Nar det gjelder den enkelte
pasient, er som nevnt legen primaran-
svarlig. 1 betydelig grad kan imidler-
tid ogsi apotekene bidra til pasient-
informasjon, blant annet ved & formid-
le spgrsmal som oppstér i utleverings-
situasjonen — eller besvare disse etter
beste faglige vurdering og i lys av det
ansvar som ligger i dette.

Deltagelsen fra presse (herunder uke-
presse) og andre massemedia 1 lege-
middelinformasjonen er avgjort mer
kontroversiell. Her ma vi akseptere
massemedias frihet til § gjore dette un-
der fullt ansvar, og almenhetens opp-

lagte behov ogsé for denne type infor-
masjon. Pressen ma ha lov til 4 irrite-
re bide produsenter, kontrollgrer og
uavhengige faginstanser, si lenge det-
te ikke rammer pasientgrupper eller
enkeltpasienter. Her er det en stor —og
etter manges mening nesten héplgs
— oppgave 4 redusere overtrampene.
Spesielt skal her nevnes hastemeldin-
ger av tvilsom sannhetsverdi, sensa-
sjonsmakeri og den nesten markeds-
foringspregede omtale av naturmedi-
siner. Som regel er disse medier &pne
for samarbeid med sikte pa & fremme
mer balanserte synspunkter, noe som er
viktig 4 utnytte fordi f.eks. presse/
ukepresse utgjgr hovedlektyren for en
betydelig del av almenheten. Vire
helsemyndigheter har som nevnt et spe-
sielt ansvar i denne sammenheng.

Ad 3. Generelt er det her spgrsmaél
om kvantitet og kvalitet pa den ene si-
den, ensartethet og nyansering pa den
annen side. Nir det gjelder fagrettet
informasjon, er det en gvre grense for
kvantitet (som antagelig for lengst er
passert) og en nedre grense for kvalitet
som ikke mé brytes. A forene disse
hensyn er en kunst som nok teoretisk
kunne beherskes hvis informasjonen
ble fullstendig ensartet ( = ensrettet?),
men en slik situasjon gnsker vi neppe,
Veien & g ma vaere at de enkelte infor-
masjonsinstanser forsgker & samra seg
og besinne seg nar det gjelder meng-
den av informasjon. Samtidig ma mot-
tagerne forsgke & definere sine behov
og verbalisere disse. Med spesiell ad-
resse til produsentene ma det veere til-
latt & spgrre om innsatsen — faglig sett
— stdr i forhold til den enorme anven-
delse av personell og ressurser. Store
summer brukes til markedsfgring av
like eller likeverdige preparater,

Sa vidt jeg kan forstd, er det et pa-
trengende behov for mer stringent
komparativ informasjon om alternative
legemidler (jfr. legemiddelkomitéene
ved vire sykehus), slik at bevisste valg
kan treffes. Delvis er det ogsi et mer
teknisk spgrsmél om & gjgre allerede
foreliggende informasjon direkte til-
giengelig nar behovet er der, slik at
man lett kan finne hva man sgker. Frem-
for alt ma informasjonsmaterialet der-
for gigres fysisk handterlig.

Nar det gjelder den almene publi-
kumsinformasjon om legemidler, stir
vi antagelig bare ved begynnelsen. Pro-
blemet vi serlig stdr overfor, er de
hgyst ulike forutsetninger folk flest har
for & forstd den informasjonen de far.
Her har informatdrene ogsd mye a la-
re, og det mé fremfor alt fares varsomt
frem slik at ikke ungdig frykt, misfor-
stielser eller urimeligé forventninger
til medikamentell terapi oppstir.
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Kunnskapsnivéet i befolkningen gene-
relt er sa hgyt at det skulle veere mulig
4 gke forstdelsen av farmakoterapi.

Her skal igjen understrekes at legen
er og blir den enkelte pasients primar-
informatgr, @vrige tiltak pa dette om-
radet md derfor ha som siktepunkt 4
stgtie opp under dette, slik at legene
ogsa legger mest mulig vekt pd denne
del av sin funksjon. Informasjonssvikt
—i videste forstand — overfor pasientene
nir det gjelder anvendelse av legemid-
ler er tross alt antagelig det stgrste pro-
blem vi star overfor i moderne farmako-
terapi.

Ad 4. De fleste kommentarer til dette
punkt er gitt foran. Problemet blir vel
farst og fremst for & forbedre informa-

" sjonen via allerede eksisterende kana-

ler, og fremfor alt & avstemme disse
bedre i forhold til hverandre.

Per Knut M. Lunde

Behandling av infeksjonssykdommer
—-12

Antibakteriell behandling
av septisk artritt

Septisk artritt kan ramme alle alders-
grupper. Tidlig diagnostisk og tera-
peutisk innsats er ngdvendig for i
unngé varige leddskader.

Sykdommen skyldes at bakterier slar
seg ned i leddet, som oftest i leddkap-
selen. Den inflammatoriske prosess
kan gripe over pd brusk, ben og peri-
artikulert vev,

Bakteriene kan komme til leddet (1)
hematogent fra kjent eller ukjent fo-
kus, ved en operasjon eller en punk-
sjon av et ledd, ved en dpen traumatisk
leddskade eller overgripen av en osteo-
myelitt.

Hyppigst sees infeksjon i kneleddet,
derpa fglger hofte-, ankel-, albue-,
handrots-, skulder- og fotrotsledd
(1-4). Predisponerende faktorer kan
vaere reumatoid artritt, artrose, tid-
ligere skader av leddet og intraarti-
kulzre injeksjoner av kortikosteroider.

Hvilke bakterier som er til stede ved
leddinfeksjoner, avhenger av pasien-
tens alder.

De fleste (2, 3, 5, 6) finner at bakte-
riene opptrer i denne rekkefglge: Barn:
Gule stafylokokker (oftest penicillin-
aseprodusercnde), Haemophilus in-
[fluenzae, f-hemolytiske streptokokker,
pneumokokker, meningokokker,
Gram-negative tarmbakterier, anaero-
be bakterier, tuberkelbakterier, Voks-
ne: Gule stafylokokker (oftest penicil-
linaseproduserende), eneterokokker,
gonokokker, Gram-negative tarmbak-
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terier, anaerobe bakterier, tuberkel-
bakterier.

Haemophilus influenzae dominerer
hos barn under 3 ir. I de andre alders-
grupper er gule stafylokokker ansvarlig
for over 50% av tilfellene.

I enkelte amerikanske materialer an-
gis at opptil 75% av de septiske artrit-
ter hos voksne skyldes gonokokker
(5). Dette kan ikke vere tilfelle for
Norge, hvor det er statistisk utregnet
at det kan ventes 20-70 gonokokk-
artritter pr. ar (7).

Med den bedrede teknikk for an-
aerob dyrking har man funnet at an-
aerobe vakterier er involvert i 1-2%
av de septiske artritter (5).

Diagnose

Den etiologiske diagnose stilles ved 4
dyrke bakterier fra leddvaske eller an-
net adekvat prgvemateriale, og dia-
gnostikken avhenger av riktig tagning
og forsendelse av prgvematerialet. Det
mé unngés at prgven blir forurenset av
pasientens hudflora. Ved lang trans-
port til det bakteriologiske laborato-
rium eller ved mistanke om gonokokker
og anacrobe bakterier, bgr Stuarts me-
dium benyttes ved forsendelsen.

Det er vanlig & aspirere leddveske
med en sprayte. Hvis ikke noe lar seg
aspirere, kan man instillere litt ste-
rilt saltvann som si aspireres.

Ved kronisk granulerende infeksjo-
ner kan det vaere vanskelig & isolere
bakterien fra leddviesken. I mange til-
felle vil man dog kunne dyrke bakte-
rier fra en biopsi av granulasjonsvevet,

Ved akutt septisk artritt er det ofte
Jbakteriemi, og det etiologiske agens
kan ogs pavises ved blodkulturer.

En etiologisk diagnose vil kunne
stilles i ca. 70% av tilfellene (2, 6).

Laboratoriefunn

Leddvasken er gjerne gulgrd og inne-
holder mer enn 50 000 leukocytter/
mm3, hverav 90% er polynukle-
@re. Leddsukker-/blodsukkerratio er
mindre enn 0,6, Ved direkte mikrosko-
pi av Gram-farvet preparat vil man av
og til kunne se bakterier, men mikro-
skopien vanskeliggjgres av proteinut-
fellinger (6).

Behandling
Ved mistanke om septisk artritt bgr
pasienten prinsipielt innlegges i syke-
hus som gyeblikkelig hjelp. Pasicnten
bgr ikke gis antibiotika fgr de ned-
vendige prgver til bakteriologiske un-
dersgkelser og laboratorieundersg-
kelser er tatt.

Det anbefales & starte behandlingen
med parenteral administrasjon av anti-
biotika i ostcomyelittdoser (5, 6).
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Instillasjon av antibiotikaopplas-
ninger i de infiserte ledd er ikke indi-
sert. Mange antimikrobielle midler
virker irriterende, og det er fare for
superinfeksjon (5, 8). Ved systemisk
bruk av antibiotika vil man oppna
leddvaeskekonsentrasjoner som utgjgr
ca. 50% av serumkonsentrasjonene (9).
Isoxazolylpenicillinene (de penicil-
linasestabile penicilliner) penetrerer
dérligere til leddvasken, men likevel
tilstrekkelig til & gi terapeutiske kon-
sentrasjoner.

All antibiotikabehandling ber prin-
sipielt rette seg etter dyrking og resi-
stensbestemimelse. Ved septisk artritt
mé antibiotika gis fgr det bakteriolo-
giske svar foreligger, og i noen tilfel-
le lykkes det heller ikke & stille noen
bakteriologisk diagnose. Den initialc
behandling ma derfor baseres p3 pa-
sientens alder og eventuelt primzrfo-
kus.

Hos voksne er gule stafylokokker
hyppigst drsak til septisk artritt, og det
kan gis et penicillinasestabilt penicil-
lin: meticillin (Stapheillin), kloxacil-
lin (Ekvacillin} eller dikloxacillin
(Diclocil) i doser pa 1-2 g intramusku-
leert /intravengst x 4-6 (50-200 mg/
kg pr. dggn).

Mot de fleste andre mikrober kan
man dekke seg ved samtidig & gi peni-
cillin G 10 millioner E x 3 (inntil
500000 E/kg pr. deégn). Hvis man
ved direkte mikroskopi far mistanke
om Gram-negative tarmbakterier, bar
penicillin G erstattes av ampicillin
[-2 g x 4-6 (50-200 mg/kg pr. dggn).

Et annet godt alternativ er lincomy-
cin (Cillimycin, Lincocin), som har
god effekt pa gule stafylokokker og
andre Gram-positive bakterier. Doser-
ingen er 600 mg x 2 (20 mg/kg pr.
dggn) intramuskulert. Lincomycin
kan ogsa gis peroralt i doser pi 500 mg
x4 (30-60 mg/kg pr. dggn). Cefa-
losporinene har god virkning pd gu-
le stafylokokker og andre Gram-po-
sitive bakterier, de har ogsi effekt
pa en del Gram-negative tarmbakterier,
Cefalotin vil i det akutte stadium métte
gis i doser pad 1-2 g x 4-6 (50-200 mg/
kg. pr. dggn).

Andre antibiotika man kan ha'i re-
serve er gentamycin, erytromycin og
tetracykliner.

Niérresultatetavdyrking ogresistens-
bestemmelse foreligger, fortsettes te-
rapien pa grunnlag av dette, Hgydosert
parenteral terapi fortsetter til pasien-
ten viser tydelige kliniske tegn pa bed-
ring, og deretter kan man gi over til
peroral vedlikcholdsterapi.

Behandling med antibiotika angis i
ukompliserte tilfelle & vare fra 6 uker
til 3 maneder. Imidlertid anbefales det

av dc fleste a4 behandle i minst 6 uker
etter at senkningsreaksjonen har nor-
malisert seg (2, 10).

Generell behandling

I den akutte fase m3 leddet holdes i ro,
men @velsesbehandling mi begynne
temmelig raskt etter at det akutte smer-
tefulle stadium er over.

I det akutte stadium kan én eller fle-
re leddpunksjoner for & fjerne pussect
komme pé tale.

Halvor Rollag jr. og Rolf Hagen
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Fenylbutazon salve
Vaeer klar over kontraindikasjonene

1 Ugeskrift for Lieger (1) er nylig be-
skrevet 4 tilfelle av kontaktallergi etter
fenylbutazon salve (Butazolidin salve
«Geigy»):

To pasienter var av sine leger blitt
behandlet for ulcus cruris og utviklet
uttalte eksemreaksjoner omkring ulcus
med spredning til kropp og ekstremite-
ter.

En pasient med pustulosis palmo-
plantaris fikk lane salven av en bekjent
og utviklet universielt kontakteksem.

En pasient hadde likeledes lant sal-
ven av sin bror, som hadde fatt den
forskrevet for foteksem — og behandlet
sitt langvarige toksiske hdndeksem med
denne. Det utviklet seg en utbredt ek-
semreaksjon.

For alle pasientene var lappeprgve
med fenylbutazon 0,5 % og 5 % ivaselin
positiv,

Det fremheves av fabrikanten at Bu-
tazolidin salve ikke md brukes ved
eksemtilbgyeligheter, ved dpne sdr i hu-
den eller ved ulcera. De rapporterte pa-
sienter hadde fglgelig alle anvendt sal-
ven pa gale indikasjoner.

Da det er rimelig & anta at slik feil-
aktig bruk av fenylbutazonsalve fore-
kommer relativt ofte, finner vi det ak-
tuelt med denne eksemplifiserte pa-
minnelsen.

I den refererte artikkel i Ugeskrift
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Behandling av inflammatoriske syk-
dommer— 8

Artritter i tilslutning til
sykdommer i
gastrointestinaltractus

Yersinia-artritt gir som regel bare tem-
porzre leddplager, selv om enkelte
kan persistere i lengre tid, og noen gér
over i en mer kronisk form.

I den akutte fase, hvor man kan fa
oppvekst av bakterien i feces, er det
vanlig 4 gi tetracyklinbehandlingi 7-10
dager. Sannsynligvis er Yersinia—infek-
sjonen en selvlimiterende prosess, og
verdien av tidlig antibiotikabehand-
ling nar det gjelder forlgpet av artrit-
ten er ikke dokumentert. Som regel
blir diagnosen fgrst stilt ndr den pri-
mere periode med gastrointestinale
plager er over og sekund®rsymptomene
(f.eks. artritt eller erythema nodosum-
symptomene) allerede er manifeste.
Vanligvis forlanger man oppvekst av
bakterien i fces fgr man setter i gang
med antibiotisk terapi. Bare hgye anti-
stofftitre er neppe indikasjon for anti-
biotika, Stgrre undersgkelser om det-
te mangler man forelgpig.

Behandlingen for gvrig blir sym-

ptomatisk. Antiflogistika i form av in--

dometacin eller fenylbutazon har ogsi
her best effekt. Generell steroidbe-
handling er sjelden ngdvendig.

Tilsvarende artritt etter Yersinia-in-
feksjon er ogsd de artritter som kan
komme i relasjon til Salmonella- og
Shigella-infeksjoner, sakalte aseptiske
eller «reaktive» artritter. Vanligvis glr
disse artrittformer over i Igpet av noen
mineder, selv om det etter Shigella-in-
feksjoner er beskrevet overgang til
Reiter-lignendc sykdomsbilder av mer
kronisk natur, Nir det gjelder artrit-
ten, kommer man som regel til milet
med salicylater, eventuelt indometa-
cin eller fenylbutazon.

Ulcergs colitt og mb. Crohn er ikke
sjelden ledsaget av bade perifere art-
ritter av aseptisk natur og spondylit-

ter, lignende dem man ser ved mb.

Bechterew. Oppblussing av leddsyk-
dommen fglger ofte oppblussing av
grunnsykdommen og omvendt. Be-
handling av grunnsykdommen er der-
for essensiell. Salicylater er oftest til-
strekkelig til & behandle artritten, men
hvis grunnsykdommen mi behandles
med kortikosteroider, hjelper dette og-
sd meget effektivt pa artritten. Like-
ledes synes colektomi & fgre til at art-
rittsymptomene prompte gir tilbake,
men artrittsymptomene er ikke indi-
kasjon hverken for generell steroidbe-
handling eller colektomi. Det bgr nev-

nes at spondylitten kan progrediere
trass i colektomi, i motsetning til peri-
fer artritt (1).

Juvenil reumatoid artritt er ogsé en
seronegativ artrittform, men skal ikke
nermere omtales her. Det samme gjel-
der Behgts syndrom og Whipples
sykdom,

Nye seronegative artrittsyndromer
dukker stadig opp. For eksempel er
det beskrevet et syndrom med artritt
i knzr, ankler og handledd samt teno-
synovitt i hender hos ett stort antall
pasienter som er operert med intesti-
nal bypass pa grunn av adipositas. De
fleste av disse pasienter responderer pa
salicylater eller lave doser steroider
(2).

Finn Moen

Litteratur
1. Ann Clin Res 1975, 7, 237-243.

2. Ann Intern Med 1971, 75, 377-380.
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Ampicillin - pivampicillin
- amoxicillin

Ampicillin  (Doktacillin, Pentrexyl)
og pivampicillin (Pondocillin) har
vert alternativene ved peroral ampi-'
cillinmedikasjon.

Amoxicillin (Imacillin), et ampicil-
linderivat, foreligger nd som et tredje
alternativ.

Pivampicitlin er ampicillin forestret
med formaldehyd. Dette gir en vesent-
lig bedring av absorpsjonen. I orga-
nismen blir formaldehydmolekylet
straks avspaltet og nedbrutt, og det
fri ampicillin kommer over i systemisk
sirkulasjon, Bide ampicillin og pivam-
picillin hadde en betydelig bivirknings-
frekvens i form av gastrointestinalt
besvar. I Pondocillin er nd pivampi-
cillinhydroklorid erstattet med pivam-
picillinbase. Samtidig er man gétt over
fra kapsel til tablett, Dette har fert til
en betydelig reduksjon av de gastro-
intestinale bivirkninger.

Amoxicillin er et ampicillinderivat,
idet benzylringen pd ampicillinets si-
dekjede er tilfgrt en OH-gruppe i para-
stilling. Dette gir gkt absorpsjon og
langt farre gastrointestinale bivirk-
ninger. Amoxicillin foreligger bare til
peroral bruk,

1 det fglgende foretas en sammenlig-
ning mellom ampicillin, pivampicillin
og amoxicillin.

Antibakteriell aktivitet

Pivampicillin blir i organismen om-
dannet til ampicillin og har derfor sam-
me antibakterielle aktivitet som dette.
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Ampicillin og amoxicillin oppviser
ingen vesentlige forskjeller i antibak-
terielt virkningsspekter og i antibak-
teriell aktivitet (1, 2),

For praktisk bruk kan man regne
med at deres antibakterielle aktivitet
er identisk slik at resistensbestemmelse
overfor ampicillin ogsa gjelder amoxi-
cillin,

Farmakologi

Den biologiske tilgjengelighet av et
legemiddel angir hvor stor prosent av
legemidlet som blir absorbert fra tar-
men og kommer over i systemisk sirku-
lasjon.

Den biologiske tilgjengelighet av
ampicillin angis i et forsgk 4 vaere
47% (3). For amoxicillin er denne be-
regnet til henholdsvis 89 og 93% (3,
4). For pivampicillin foreligger ingen
direkte slike studier, men indirekte
kan man finne et opptak pa over 90%
(8, 6).

Den mengde av inngitt dose som gjen-
finnes i urinen som aktiv substans, gir
ogsa en pekepinn pi hvor godt midlet
blir absorbert fra tarmen. Fglgende
mengder, uttrykt som prosent av inn-
gitt dose, ble gjenfunnet i urinen da
midlene ble gitt til fastende personer:

Ampicillin: 21,8% - 36% - 40%
3,7.8)

Pivampicillin:78,5 % -73 9% -63,7 % -
47,5% (1,3,7,9)

Amoxicillin:64.4 9% -72,9 %-58 %
-86% (1,3,4,7)

Etter inntak av 500 mg ampicillin,
500 mg amoxicillin eller pivampicillin
ekvivalent med 500 mg ampicillin hos
fastende personer, er det angitt fgi-
gende maksimale serumkonsentrasjo-
ner:

Ampicillin: 3,64 —3,98 ug/ml (1, 3)

Pivampicillin: 6,49 — 11,94 ug/ml
(1,3)

Amoxicillin; 6,74 — 8,33 ug/ml (1, 3)

Mat gitt sammen med ampicillin fg-
rer til en betydelig redusert absorpsjon
og dermed lavere maksimale serum-
konsentrasjoner. Gis amoxicillin eller
pivampicillin sammen med mat, blir
den absorberte mengde og de maksi-
male serumkonsentrasjoner bare u-
betydelig redusert (8, 10).

Ampicillin og amoxicillin utskilles
hovedsakelig renalt ved glomeruler
filtrasjon og tubulzr sekresjon. Serum-
halveringstiden for ampicillin og am-
oxicillin er ca. 60 min. Men de indivi-
duelle variasjoner er store (3).

For begge midler m4 distribusjonen
til organismens ulike hulrom og vev
ansees for 4 veere lik, I en undersgkelse
hevdes det at amoxicillin gir bedre
over til mucoid bronchialsekret enn
ampicillin (10). Imidlertid var det stor
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spredning i bronchialsekretkonsentra-

sjonene for begge midler, slik at for-
skjellene ikke wvar statistisk signifi-
kante.

Terapeutiske resultater

Ampicillin og amoxicillin gir ved sam-
me serumkonsentrasjoner de samme
terapeutiske resultater (10),

I et museforsgk med E.coli- perito-
nitt har man kunnet pavise at baktert-
ene raskere blir drept og fjernet fra peri-
toneum med amoxicillin enn med ampi-
cillin, selv om peritonealvaeskekonsen-
trasjonene var de samme (11).

Ved ukompliserte og kompliserte in-
feksjoner i urinveiene synes det ikke
& vere noen forskjell i helbredelses-
prosenten enten ampicillin, amoxicil-
lin eller pivampicillin velges (10). Ar-

saken er de ekstremt hdye konsentra-

sjoner som oppnés i urinen.

Bivirkninger

Bivirkningene ved bruk av ampicillin,
amoxicillin og pivampicillin har skre-
vet seg fra huden i form av utslett og
klge og fra gastrointestinaltractus i
form av kvalme, brekninger, smerter og
diaré.

Eksantemet og klgen kan skyldes fle-
re virkningsmekanismer og er til en
viss grad doseavhengig. Ved bruk avde
3 midler mid manregne medatca.3% av
pasientene. fremviser hudsymptomer
(12-14).

En av de stgrste ulemper ved peroral
ampicillinbehandling har vert. den
hgye diaréfrekvensen, opptil 20% har
veert rapportert (12). Ved bruk av
amoxicillin og pivampicillin er de gas-
trointestinale bivirkninger langt sjeld-
nere. Ved multisenterundersekelser
er man kommet frem til at ved peroral
amoxicillin- og pivampicillinbehand-
ling vil ca. 3,5% av pasientene klage
overbesvarfragvreogca. 3,5 % fra ned-
re del av mave/tarmkanalen (11, 13,
14). Den samlede bivirkningsfrekvens
ved bruk av disse 2 midler er ca. 9%.

Kontraindikasjoner
Penicillinallergi og mononukleose.

Dosering

Dosene bgr viere noe stgrre og gis hyp-
pigere enn det som er angitt i «Felles-
katalogen»,

Urinveis- Andre

infeksjon infeksjoner
Ampicillin 05 gx3 1,0gx4
Amoxicillin  0,25g X3 05g X 4

Pivampicillin 0,35g X3 0,7g X 4
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Sammenfatning
Jevnfgrt med ampicillin blir amoxi-

cillin og pivampicillin dobbelt si godt:

absorbert og gir minst dobbelt si hgye
maksimale serumkonsentrasjoner.

Det antibakterielle virkningsspekter
og den antibakterielle virkningsgrad er
praktisk talt identisk for ampicillin
og amoxicillin, slik at resistensbestem-
melsenforampicillin kan anvendesuan-
sett hvilket av disse 3 midler som bru-
kes.

Amoxicillin. og pivampicillin gir
ferre gastrointestinale plager enn ampi-
cillin.

I klinisk bruk bgr amoxicillin og piv-
ampicillin ansees som ekvivalente.

Til parenteralt bruk foreligger bare
ampicillin.

Halvor Rollag jr. og Kj‘et.r'l Melby
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Tiazider og kalsium

Vanlige diuretika gker jo farst og
fremst utskillelsen av natrium. Ellers
har man stort sett lett for i tenke pa
det kaliumtap som automatisk fglger
med bruk av diuretika. Man tenker
mindre pa andre ioner,

En god dansk oversikt (1) har imid-
lertid tatt for seg forholdet nir det
gielder kalsium, Det er vel verd & huske
at «loop-diuretika» (furosemid, eta-
krynsyre, bumetanid) gker utskillel-
sen av kalsium, mens alle tiazider og
beslektede stoffer reduserer utskil-
lelsen. Det angis i artikkelen at kal-
siumkonsentrasjonen i urinen synker

til 50-60% avutgangsverdien ved bruk:

av slike medikamenter. Mekanismen
for denne vedvarende kalsiumreten-
sjon er ennd ikke klarlagt, men det er
antydet en gkt kalsiumreabsorpsjon i
tubuli. Undersgker man kalsiumkon-
sentrasjonen i serum, finner'man inn-
ledningsvis gkt konsentrasjon pa grunn
av en viss dehydrering, men senere
returnerer kalsiumkonsentrasjonen til
normale verdier. Dette gjelder pasien-
ter med et normalt kalsiumstoffskifte,
Pi den annen side er det beskrevet
flere tilfelle med hyperkalsemi hos
pasienter med patologisk kalsiumstoff-
skifte etter behandling med tiazider.

Faktum er under alle omstendigheter
at det ved en vanlig tilfgrsel av kal-
sium vil skje en retensjon. Spgrsmi-
let er hvor det blir av det kalsium som
retineres. Er det fare for blgtdelskalsi-
Sfikasjoner, eller kan tiazider virke
gunstig ved osteoporose og forhindre
videre kalktap? Forelgpig har man
ingen sikre holdepunkter for at man
skal fa noen skadelige effekter pd grunn
av kalsiumretensjon.

(Bruk av «loop-diuretika» burde
vare et alternativ, men da ville man
kunne fi behov for et «prolongatums»-
preparat.)

Det refereres ellers i artikkelen en
rekke veliykkede forsgk pa 4 behandle
idiopatisk nephrolithiasis med diureti-
ka som senker konsentrasjonen av kal-
sium i urinen. Resultatene er oppnidd
ved 4 sammenligne frekvensene av an-
fall for og etter bruk av diuretika. For-
fatteren krever imidlertid at det skal
foreligge kontrollerte forspk, noe som
vel kan sies 4 vaere et noe for strengt
krav i dette tilfelle. Interesserte hen-
vises til den omtalte litteratur.

Det er andre steder antydet at det
dreier seg om en lav nyreterskel for
kalsium 1 disse tilfelle (idiopatisk hy-
perkalsuri), Nir det foreligger andre
irsaksforhold som hyperparathyreoi-
disme, renal acidose eller urinveisin-
feksjon som arsak til nyresten, er det
ikke indikasjon for & benytte slike
diuretika. Til lammede pasienter kan
tiazider vaere aktuelt for 4 forhindre
nyresten, samtidig som man muligens
vil kunne motvirke osteoporosen.

Det antydes at en rekke forhold pe-
ker i den retning at tiazider burde
kunne ha en plass i behandlingen av -
skjelettsykdommer som er karakteri-
sert av kalktap. Ingen grundige studi-_
er er imidlertid blitt gjort pa dette om-
radet, og forfatteren angir derfor ingen
sikre indikasjoner for denne sykdoms-’
gruppen.

Knut Neoess

Litteratur
1. Dan Med Bull 1976, 23, 223-230.
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sentrert og instruktiv, og at undervis-
ningen beregnet pi selvstudium er
inspirerende. Vir undersgkelse viser
at firma Lerdal langt pd vei har lyk-
kes i dette. 1 en ny utgave av instruk-
sjonsheftet blir betydningen av i gve
pd hverandre betont enda sterkere.
Det blir ogsa understreket at det meste
av putens utstyr ikke bare er til bruk
ved en reell ulykke, men ogs til prak-
tiske @gvelser.

Fgr opplaring svarte 68% i trafikk-
skolegruppen «Ja» p& spgrsmilet om
de ville stoppe og forsgke 4 hjelpe ved
en veitrafikkulykke hvor det allerede
var andre personer til stede. I fa-
miliegruppen ville bare 38% stoppe.
Forskjellen skyldes sannsynligvis at
trafikkskolene poengterer for sine
clever at norsk lov tilplikter dem 3§
forsgke 4 hjelpe ved personskade.
@kningen til 94-97% etter undervis-
ningen tyder pi at elevenc ni mente
de var i stand til & yte hjelp og der-
for kunne gjgre nytte ved i stoppe.

Til tross for at de hadde vert nadt
til & bruke 3 undervisningstimer eks-
tra pd trafikkskolene i tillegg til den
ikke ubetydelige tid som gikk med til
den praktiske test scnere, uttrykte

alle deltagerne i trafikkskolegrup-
pen en positiv holdning til kurset.

I noen land er man tilbakeholden
med 3 starte masseopplering av leg-
folk av frykt for at fgrstehjelperne
skal gjgre mer skade enn gagn. Un-
derspkelser av trafikkskadede viser at
'denne frykt er overdrevet (23). Det er
0gsa vist at legfolk som har fitt opp-
laering er i stand til 4 redde liv (8, 19),

Behovet for repetisjon av teoretiske
og praktiske kunnskaper i livredden-
de fprstehjelp er ikke fastlagt i vir
undersgkelse. Fra annen opplaring
vel man imidlertid at senere repeti-
sjoner er viktig (28). Bilputen og in-
struksjonsheftet gir bilfgrere og deres
familie muligheten for dette. Kam-
panje i presse, radio og TV vil vare
sterkt gnskelig for 4 stimulere slik
aktivitet.

Konklusjon

1. Lerdals selvinstruerende lzresys-
tem i fgrstehjelp for trafikkskoler
kan gjennomfgres med 15 elever
i Igpet av de 3 timer som er av-
satt til dette emnet i normalplan
for kjgreskole.

2. T Igpet av kurset tilegnet elevene

seg de gnskelige teoretiske og
praktiske kunnskaper i livred.
dende fgrstehjelp.

3. Selvstudium av gvelsesutstyret og
instruksjonsheftet i bilputen gir
like gode teoretiske kunnskaper
som et komplett trafikkskolekurs,
men ferre tilegner seg de prak-
tiske ferdighetene. Dette skyldes
farst og fremst manglende @ving. In-
formasjon og propaganda i masse-
media bar understgtte og supplere
selvstudium i livreddende fgrste-
hjelp.

4. Legfolks motivasjon til & stanse
og forsgke 4 hjelpe ved trafikk-
ulykker gker etter gjennomgatt
trafikkskolekurs og gjennomles-
ning av instruksjonsheftet Fdrste-
hjelp i trafikken.

5. Tilsvarende selvinstruerende lere-
system bgr prgves ved masseopp-
lzzring i andre forbindelser som
f.eks.iskolen, Forsvaret og Sivilfor-
svaret.

Litteraturlisten fis ved henvendelse til
forfatterne

Kan transportagarmetoden utnyttes til resistens-
bestemmelse ved urinveisinfeksjoner ?

En kvantitativ bestemmelse av bakte-
rietallet i urinen er ofte avgjgrende for
diagnosen urinveisinfeksjon. Bakte-
rictallet kan bestemmes indirekte ved
hjelp av kjemiske metoder eller direk-
te ved hjelp av mikrobiologiske. | de
siste 10-15 &rene er det blitt introdu-
sert en rekke kjemiske metoder. Felles
for alle disse er at selv om de gir raske
svar, er antall falske reaksjoner — bade
positive og negative — for stort til at
metodene har vunnet almen utbredel-
se.

Av de mikrobiologiske metodene er
det transportagarmetoden som nj szr-
lig anvendes i almenpraksis. Den fin-
nes i flere kommersielle varianter, og
de fleste undersgkelser viser at riktig
utfgrt gir metoden en tilstrekkelig
hgy grad av sikkerhet i diagnosen. Be-
handlende lege kan selv inkubere aga-
ren og fi et preliminert svar neste
dag. Ved signifikant vekst kan agaren
sendes. til nermeste mikrobiologiske
laboratorium for resistensbestemmelse
av mikrobene. Til dette trenger imid-
lertid laboratoriet ytterligere 1 degn.
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M. Degré, B. Hovig og T. Midtved!,
Laboratorium for klinisk mikrobiolo-
gi A /S, Oslot

Medregnet transporttiden, vil det der-
for gjerne gi fra 3-5 dager fra urin-
prgven er tatt til behandlende lege
kjenner resistensforholdene hos den
aktuelle mikrobe. Det er innlysende
at en forkortelse av denne tiden er av
meget stor betydning.

I hdp om & kunne oppni dette har

'Undersgkelsen er tilrettelagt i sam-
arbeid med Institutt for almenmedisin
ved Dag Bruusgaard og foretatt i sam-
arbeid med fglgende personer: Ashild
Johansen og John-Erik Norén, Bodg,
Bjgrg Holland og Svein Tjiland, El-
nesvigen, Olav Aga og Torun Aas,
Hokksund, UIf Borgen og Ase Und-
heim, Mjgndalen, @yvind Bekkhus og
Carol Brattsvedal, Moss, Harald Fon-
nelgp og Kjerstin Stgrseth, Sgrum-
sand, Kari Jacobsen, Tgnsberg, og
Grethe Blandhoel, Laboratorium for
klinisk mikrobiologi A /S

man forsgkt 3 utnytte transportagarme-
toden ved 4 legge resistenslapper direk-
te pi agarflaten umiddelbart etter at
disse er fuktet med urin. Primerlegen
vil da selv kunne inkubere agaren og
fd resistenssvarene dagen etter. Er-
faringene med denne metoden er imid-
lertid enda svart sparsomme (2, 4-6).
I samarbeid med 7 legesentra har vi
derfor undersgkt metodens palitelig-
het ved & sammenligne den med kon-
vensjonell lappediffusjonsteknikk for
resistensbestemmelse utfgrt i labora-
toriet.

Materiale og metode

Urinprgver ble samlet etter vanlige
metoder ved 7 legesentra. For & opp-
nd resultater med et begrenset antall
préver ble uriner hvor man ventet &
finne bakterier, selektert,

I legesentrene ble urinen sidd ut
etter fabrikantens anvisning pi van-
lig transportagar (Uricult) og pé
transportagar tilpasset resistensbestem-
melse (Sensicult), og 4 antibiotikalap-
per (sulfonamid, ampicillin, nitrofu-
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rantoin og nalidixinsyre — AB Bio-
disk) ble lagt pa. Resultatene ble regi-
strert som millimeter hemningssone
etter inkubasjon natten over. Ved so-
ner lik eller stgrre enn 12 mm angis
mikroben som fglsom. En del av urin-
prgven, tilsatt borsyre (8), ble straks
sendt til Laboratorium for klinisk mi-
krobiologi A /S. Transporttiden var
vanligvis 1 dggn. PA laboratoriet ble
urinen sadd ut pd blodagar og pa lak-
tosebromthymolagar med gsemetoden
(7). Oppveksten ble kvantitert, og bak-
teriene ble identifisert etter vanlig ru-
tine. Bakterienes resistensforhold ble
undersgkt med lappediffusjonsmeto-
den (3) og ogsd pd transportagar til-
passet resistensbestemmelse. Avles-
ningen av de 2 resistensmetoder ble fo-
retatt uavhengig av hverandre.
Fplgende data ble registrert:
Kvantitativ bakterievekst ved trans-
portagarmetode og borsyrepreservert
urin undersgkt ved gsemetode.
Resistenshestemmelse ved transport-
agarmetode utfgrt bide i almenprak-
sis og i bakteriologisk faboratorium,
Resistensbestemmelse ved vanlig dif-
fusjonsmetodikk utfgrt i laboratoriet,

Resultater
202 urinprgver ble undersgkt bade hos
primarlege og i laboratoriet. Det var

full overensstemmelse mellom trans-
portagar- og gsemetoden i 169 prgver
(84%). Avvik med en kvantitativ grup-
pe, f.eks. over 105 bakterier pr. ml
urin med den ene og mellom 104 og
105 bakterier pr. ml urin med den and-
re metoden, ble registrert i 23 tilfelle
(11%). I 10 pra@ver (5%) var avviket
enten 2 kvantitative grupper, eller det
ble funnet vekst'av blandingsflora.

Prgver som inneholdt < 104 bakte-
rier pr. ml urin med begge (39 prgver)
eller den ene metoden (20 prgver),
ble ikke inkludert i sammenligning
av reistensforhold.

Bakterienes resistensforhold ble re-
gistrert ved at hemningssonen ble miit
i millimeter. Grensen mellom resisten-
te og sensitive stammer ved lappedif-
fusjonsteknikk er for sulfonamid 9
mm, ampicillin 11 mm, nitrofurantoin
16 mm og nalidixinsyre 14 mm. Et re-
presentativt eksempel, sammenligning
av hemningssonene for nalidixin ved
lappediffusjonsmetode og ved trans-
portagarmetode avlest ved de respek-
tive legesentra, er vist pa figur 1. Det
var overensstemmelse for 117 stammer
med begge metoder. De fleste uover-
ensstemmelsene fremkom ved at trans-
portagarmetoden viste komplett resi-
stens, mens standardmetoden viste sen-
sitivitet (17 stammer). i

£
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Hemningssone (mm) ved standard metode
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Hemningssol:t (mm) pa lral:;porlluar
Fig | Resistensforhold for nalidixin-
syre hos 137 bakteriestammer isolert
fra urinprgver. Grense mellom sensi-
tive og resistente stammer med lappe-
diffusjonsmetoden er 14 mm og ved
transportagarmetoden 12 mm
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De gvrige resultater er sammenfattet
i tabell 1-4. Antall prgver for de enkel-
te midler varierer noe. Dette skyldes
dels at lappene falt av, dels at en del
soner var vanskelige & lese av.

Stgrst overensstemmelse meflom de
2 metodene ble funnet nir begge ble
utfgrt i laboratoriet (tab 1), For 3 av
midlene var avviket lite, men for sul-
fonamid var avviket hele [9% (tab
4).

Tabell |

lappediffusjonsmetode og ved transportagarmetode, begge utfert ved laboratoriet

Antibiotikaresistens blant bakteriestammer isolert fra urinprover. Sammenligning av resultater oppnidd ved standard

Totalt antall

~

Standard: scnsit_iv
Transportagar: resistent

Overensstemmelse

Uoverensstemmelse
Standard: resistent
Transportagar: sensitiv

Antibiotikum stammer Sensitive Resistente *(i laboratoriet) (i laboratoriet)
Nitrofurantoin 149 121 20 6 g
Ampicillin 141 123 13 2§ :
Sulfonamid 151 78 46 2 :
Nalidixin 145 118 20

Tabell 2 Antibiotikaresistens blant bakteriestammer isolert fra urinprever, Sammenligning av resultater oppnidd ved standard
lappediffusjonsmetode og ved transportagarmetode utfort ved legesentra

Totalt antall

Standard: sensitiv
Transportagar: resistent

Overensstemmelse

Uoverensstemmelse .
Standard: resistent
Transportagar: sensitiv

Antibiotikum stammer Sensitive Resistente (i legesentra) {i legesentra)
Nitrofurantoin 135 99 16 16 :11
Ampicillin 129 81 14 33 :
Sulfonamid 140 69 27 36 :
Nalidixin 137 102 15 17

Tabell 3 Antibiotikaresistens blant bakteriestammer isolert fra urinproever, Sammenligning av resultater oppnidd ved transport-
agarmetoden utfert ved laboratoriet og ved legesentra

Uoverensstemmelser

ibioti Totalt antall QOverensstemmelse Laboratoriet : se'nsitiv Laboratoriet: rcsi§t_ent
i c;!:mmer Sensitive Resistente Legesentra: resistent Legesentra: sensitiv
Nitrofurantoin 143 97 22 ;g g
Ampicillin 137 88 13 -
Sulfonamid 135 53 44 22 >
Nalidixin 143 100 21 16
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Tabell 4 Uoverensstemmende resultater ved undersekelse av antibiotikaresistens blant bakteriestammer isolert fra urinpraver
ved standard lappediffusjonsmetode og ved transportagarmetode utfert ved laboratoriet og ved legesentra

Gjennomsnittlig

Sulfonamid Ampicillin Nitrofurantoin Nalidixin avvik
Standard satnmenholdt med 29/151% (199} 5/141 (3,5%) 8/149 (5%) 8/145 (5,5%) 8,5%
transportagar i laboratoriet
Transportagar ved legesentra 38/135 (28%) 36/137 (26%) 14/140 (10%) 22/143 (15%) 20%
sammenhoidt med
transportagar i laboratoriet
Transportagar ved legesentra 44/140 (31%) 34/129 (26%) 16/135 (129) 20/137 (15%) 21%

sammernholdt med standard

L yoverensstemmelse/totalt antall stammer

Tabell 2 og 3 viser at det er store
uoverensstemmelser nér laboratorie-
resultatene sammenholdes med resul-
tatene fra praksis.

Dette gielder alle midler, men er
mest uttalt for ampicillin og sulfon-
amid hvor opptil ¥ av prgvene gir
uoverensstemmende resultater (tab
4). Disse noverensstemmelser er mini-
mumstall, idet 20 uriner som hadde
fatt registrert resistensforhold i almen-
praksis er ekskludert fra tabellene pa
grunn av blandingsvekst registrert i la-
boratoriet.

Hvis disse resultater tas med, stiger
det gjennomsnittlige avvik ved sam-
menligning av lappediffusjonsteknikk i
laboratoriet og transportagar i praksis
fra21til31%.

I mer enn halvparten av materialet
(i alt 87 prgver) ble det registrert
uoverensstemmelser i avlesningene nir
det gjaldt ett eller flere midler.

Et gjennomgiende trekk var at felt-
undersgkelsen ga gkt antall resistente
stammer med alle 4 midler sammen-
holdt med laboratoriebestemmelsen.

Uoverensstemmelsene forekommer
jevnt fordelt i materialet fra alle 7 lege-
sentra og er ikke avhengig av bakterie-
arten.

Diskusjon
Transportagarmetodens  vesentligste
fordel er tids- og arbeidsbesparelse.
Bade den primare dyrkningen og re-
sistensbestemmelsen er lite material-
krevende og trenger f4 og enkle ar-
beidsoperasjoner. Fordelene er uom-
tvistelige, men forutsetningen er at me-
toden er tilstrekkelig palitelig.
Dyrkningsresultatene ved transport-
agar- og gsemetodene viste god over-
ensstemmelse 1 samsvar med tidligere
observasjoner (1, 2, 5, 6). Blandings-
infeksjoner er vanskelige & vurdere
ved primzr bedgmmelse av trans-
portagarene, og primarlegene bgr der-
for alltid sende transportagarer med
vekst over 104 bakterier pr. ml urin
til det bakteriologiske laboratorium
for videre undersgkelse.
Transportagarmetoden for resistens-
bestemmelse gir brukbare resultater
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sammenholdt med lappediffusjonstek-
nikk nar den utfgres i laboratoriet av
trenet personale (som ogsd kan elimi-
nere prgver med blandingsflora).

Avviket mellom de 2 vurderinger fo-
retatt i laboratoriet er 8,5% i gjennom-
snitt, i motsetning til et avvik pd gjen-
nomsnittlig 219% og 31% (blandings-
flora inkludert) nar transportmetodik-
ken i praksis sammenholdes med lap-
pediffusjonsmetodikken i laboratoriet.

Resistensbestemmelse av uriner med
blandingsflora vil fortsatt mdtte base-
res pa renkulturer av de enkelte mikro-
ber og mi derfor utfgres i et bakterio-
logisk laboratorium. Den store feilkil-
den som uriner med blandingsflora
utgjgr, er ogsa vist i en tysk undersg-
kelse av resistensbestemmelse pa trans-
portagar foretatt i laboratoriet (5).
Den ga 7% feil ved blandingsinfeksjon
sammenholdt med vanlig lappediffu-
sjonsteknikk.

Et giennomgéaende trekk i var under-
spkelse var en overdiagnostisering av
resistens med transportagarmetoden.
Détte var mest uttalt for sulfonamid
og ampicillin. Tilsvarende overdia-
gnostisering er ogsa vist av andre (2,
6). Den praktiske konsekvens er at pa-
sienten unndras et effektivt og billig
middel (sulfonamid). Selv om avvikel-
ser den andre veien, dvs. at resistente
stammer bedgmmes som sensitive, fore-
kommer mindre hyppig, er det grunn
til & understreke disse forhold, fordi
pasienten i s fall vil kunne bli be-
handlet med ineffektive midler.

Betydningen av gvelse og erfaring
i utfgrelse og vurdering av bakteriolo-
giske metoder kommer tydelig frem
i vdre resultater. Metodens palitelig-
het er helt avhengig av den bakteriolo-
giske erfaring hos den som utfgrer og
vurderer undersgkelsen. De gode resul-
tater rapportert av andre er ogsa fun-
net under laboratorieforhold, og un-
dersgkelsen er utfgrt av veltrenede la-
boratorieteknikere (2). Uten slik bak-
teriologisk erfaring gir metoden si
hyppig feilaktige resultater at den ik-
ke bgr aksepteres., Vir undersgkelse
ble startet med et informasjonsmegte
hvor samtlige deltagende legesentra

hadde 1 eller flere representanter, men
ytterligere bakteriologisk opplaring
ble ikke gitt. I de fleste legesentra ble
undersgkelsen foretatt av utdannede
fysiokjemikere.

En svensk undersgkelse (4) hvor 2
dagers laboratorieopplering for per-
sonell i almenpraksis var inkludert,
viste 5% uoverensstemmende resulta-
ter. Dette gode resultat skyldtes blant
annet ogsa at blandingsinfeksjoner i
hgy grad ble eliminert. Det er imidler-
tid for tiden urealistisk & tro at de bak-
teriologiske laboratorier her i landet
har kapasitet til 4 pata seg slik opple-
ring, og pi det nivarende tidspunkt
kan vi derfor ikke anbefale metoden
anvendt uten at man samtidig sender
prove til et bakteriologisk laboratori-
um slik at resultatene kan verifiseres.
Nytten av undersgkelsen for primer-
legen mé derfor sies & vaere meget be-
grenset,
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Bacteroides fragilis-sepsis. Tidlig bruk
av adekvate aktuelle antibiotika kan ha
hatt betydning for utgangen i 3. til-
felle,

Ved mistanke om sepsis bgr man ta
blodkulturer og ikke glemme de anae-

Klinisk vurdering av pivampicillin- og

behandling ved salpingitt

I en gynekologisk avdeling utgjgr pa-
sienter med genitale infeksjoner en stor
gruppe og representerer et betydelig
antall liggedager. Fglgen av en residi-
verende eller kronisk infeksjon kan
ofte veere varig sterilitet. Det er derfor
av vesentlig betydning at man hos dis-
se pasienter kan instituere det rette
medikament, bekjempe infeksjonen si
raskt og effektivt som mulig og hind-
re residiv. Her mi ogsi regnes med
anaerobe bakterier. Gonoroiske infek-
sjoner har gkende incidens i mange
land, I USA fant man i tidsrommet
1958 til 1974 en betydelig ¢kning fra
129 til 420 tilfelle pr. 100 000 (8). Ved
pavisning av gonokokker i cervixsekret
har det vaert vanlig 4 g4 ut fra at under-
tivsinfeksjonen har vart gonoroisk be-
tinget (8).

En nylig utfgrt rundspgrring ved de
stgrste  gynekologiske avdelinger i
Norge viser at ampicillin er det mest
anvendte preparat til bekjempelse av
underlivsinfeksjoner (1), Dette forhold
skulle vel i seg selv tilsi at avdelingene
er forngyd med effekten av dette anti-
biotikum. Flere undersgkelser har vist

robe mikrober. Ved sepsis sub partu
ma man pa vital indikasjon straks for-
Igse, om ngdvendig ved keisersnitt,
selv om fosteret er dgdt. Verdien av
profylakse ved for tidlig fostervanns-
avgang og vaginalblgdning understre-
kes.

Odd Jordheim, Drammen sykehus,
Gynekologisk | Obstetrisisk  avdeling

at man med ekvimolare mengder opp-
nar betydelig hgyere konsentrasjoner
av pivampicillin (5) enn av vanlig am-
picillin, Dette skyldes en praktisk talt
fullstendig absorpsjon av pivampicil-
lin. T urinen kan gjenfinnes ca. 70% av
den peroralt tilfgrte pivampicillin,
mens det gjenfinnes bare ca. 30% av
vanlig ampicillin. Dosert i adekvate
mengder synes den klinisk terapeutiske
effekt 4 vaere noksa lik for de 2 prepa-
rater.

Doxycyklin (Vibramycin) ble sendt
ut pa det norske marked omtrent sam-
tidig med pivampicillin. Som de andre
tetracykliner er dette et bakteriostatisk
medikament, og flere undersgkelser
har vist at dette stoff har den hgyeste
antibakterielle aktivitet av samtlige
tetracykliner (2). Doxycyklin har en
gkt intestinal absorpsjon og en for-
lenget halveringstid, hvilket tillater en
sjeldnere dosering. Lipidlgseligheten
og vevsdiffusjonen er god, og dette
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doxycyklin-

medfdrer meget tilfredsstillende kon-
sentrasjoner bade i serum og vev (6).
Tre timer etter peroral tilfgrsel av 200
mg doxycyklin har man funnet 9,84
Mg /g iserum og 4,81 ug/g i prostata-
vev. Det terapeutiske niva av doxycyk-
lin er ansett & vaere ca. 0,6 ug/g i vev
(6). Kliniske forspksserier ved perfo-
rert appendicitt og salpingo-oophoritt
har gitt oppmuntrende resultater.
Doxycyklin har langt ferre bivirknin-
ger enn de gvrige tetracykliner. Det har
liten tendens til akkumulering og for-
&rsaker ikke katabolske eller azotemis-
ke tilstander, og er derfor velegnet
ogsa hos eldre mennesker med nedsatt
nyrefunksjon (2),

Materiale og metode

Formélet med denne undersgkelse har
veert & gjennomfgre en klinisk sammen-
ligning mellom disse 2 potente prepa-
rater ved genitale infeksjoner. I forsg-
ket inngir pasienter innlagt i avdelin-
gen for fgrste gang med salpingittis-
ke /parametrittiske infiltrater. Fgl-
gende parametre er forsgkt registrert:
Antall liggedager, infiltratets tilbake-

Tabell 1 Sammenligning av antall liggedager hos 60 pasienter med genitale infeksjoner behandlet med pivampicillin og doxycyklin,

30 pasienter i hver gruppe
Pivampicillin Doxycyklin
Gruppe Alder | Antall Dager Antall ~ Dager
04 59 10-14  15-19 20-25 04 59 10-14 15-19  20-25
I 10-19 | 14 4 7 3 5 2 3
I 20-29 8 1 4 3 21 2 6 6 7
11 30-39 5 3 2 4 1 3
v 40-49 3 2 1
30 6 12 9 3 30 3 8 9 10
Total 345 420

[

Tabell 2 Sammenligning av infiltratets starrelse og antall dager for infiltratets tilbakegang hos 60 pasienter med genitale infek-
sjoner behandlet med pivampicillin og doxycyklin, 30 pasienter i hver gruppe. Tallene i parentes angir prosent

‘Pivampicillin Doxycyklin
Sterrelse Tilbakegang Starrelse Tilbakegang
1-5 cm 5-10cm <10 dager 10-20 dager >20dager | 1-5cm 5-10am <10 dager 10-20 dager >20 dager
16 (53) 14 (47) 14 (47) 1@ 536 12 (40) 18 (60) 4(13) 20 (67) 6 (2_0)___
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Tabell 3 Sammenligning av senkningsreaksjonens forhold initialt og senere i forlepet hos 60 pasienter med genital infeksjon
behandlet med pivampicillin og doxycyklin, 30 pasienter i hver gruppe. Tallene i parentes angir prosent

Pivampicillin

Doxycyklin

Senkningsreaksjon mm

Senkningsreaksjon mm

Initialt Etter Initialt Etter
12 dager 20 dager 12 dager 20 dager
< 50 > 50 < 30 > 30 < 20 > 20 < 50 > 50 < 30 > 30 < 20 > 20
17 (56) 1344 21(70) 7(23) 2(D 17(56) 13(44) 22(74) 13) 11 (37)

Tabell 4 Sammeunligning av tidsrom for fallende temperatur hos 60 pasienter med genitale infeksjoner behandlet med pivampicil-
lin og doxycyklin, 30 pasienter i hver gruppe. Tallene i parentes angir prosent

Pivampicillin Doxycyklin
Afebril etter Afebril etter
1 degn 2 dogn 3 degn 4 dogn 5 degn 1 degn 2 degn 3 degn 4 degn 5 degn
10 6 5 4 5 5 11 13 1
21 (70) 29(97)

gang, tidsrom for fallende temperatur
og senkningsreaksjonsforhold. I piv-
ampicillingruppen er undersgkelsen ut-
fgrt som et blindforsgk, idet man fgrst
ved forsgkets avslutning og ved dp-
ning av koden visste hvilke pasienter
som hadde fatt anfgrte dosering. Be-
handlingen med doxycyklin ble gjen-
nomfgrt i en etterfglgende tidsperiode.
Hver annen innlagt pasient med de
samme kliniske kriterier har fatt den
anfgrte dosering. Vurderingen av en
slik klinisk utvikling vil selviglgelig
vere usikker, men skulle gi en peke-
pinn dersom det eksisterer en vesentlig
forskjell meillom 2 behandlingsopp-
legg. Tidspunkt for innleggelse og be-
handlingens begynnelse skulle vere
noenlunde lik for de 2 grupper. Senge-
leie er ved disse tilstander et vesentlig
ledd i behandlingen og har for alle pa-
sienter fulgt den samme rutine. Dose-
ringen av pivampicillin har vart 350
mg X 4. Doseringen av doxycyklin har
vert 100 mg X 2 fgrste dag, senere 100
mg X 1.1 pivampicillingruppen er det
hos 8 dyrket gonokokker fra cervixsek-
ret, mens det i doxycyklingruppen er
4-med positive dyrkningsresultater for
gonokokker.

Resultater

Tabellene 1-4 viser forholdet mellom
de registerte parametre i de 2 grupper.
Aldersfordelingen viser at det i fgrste
gruppe er flest i alderen 16~19 ar, mens
det i annen gruppe er flest i alderen
20--30 ar. Siden behandlingen har fore-
gatt i ulike tidsperioder, kan dette for-
klare den ulike aldersfordelingen mel-

lom materialene. Antallet liggedager
regnet gjennomsnittlig i begge grupper
er signifikant lavere i pivampicillin-
gruppen med en forskjell pa over 20%.
Infiitratets tilbakegang synes ogsa &
vere noe raskere i denne gruppen idet
14 pasienter ikke hadde palpabel opp-
fylning etter 10 dagers behandling,
mens 4 pasienter i doxycyklingruppen
frembgd negativt funn etter dette tids-
rom. Imidlertid er det i den siste grup-
pen et betydelig stgrre antall med sto-
re infiltrater som ngdvendigvis mi
trenge lengre tid for resorpsjon. Med
hensyn til afebrilitet etter 4 dggn var
det flest i doxycyklingruppen, mens
det i senkningsreaksjonens forhold
ikke kunne pivises noen sikker for-
skjell,

Kommentar

De registrerte parametre er grove kri-
terier for behandlingens effekt. Imid-
lertid er det disse klinisk objektive
tegn man her kan gé ut fra.

De forskjeller som er funnet i de 2
grupper, er meget sma og tillater neppe
noen videre slutning enn at begge
preparater har en god klinisk effekt.
Residiv har vaert meget sjelden i begge
grupper. Begge preparater tiles meget
godt. Pivampicillin har vart tatt i re-
lasjon til maltider. Ingen dyspepsi har
vaert registrert. Tre pasienter fikk eks-
antem, men alle 3 s& sent i behand-
lingsforlgpet at det ikke var ngdven-
dig med annet preparat ved sepone-
ring. I doxycyklingruppen har det ikke

_vaert registrert bivirkninger. Doxycyk-

lin er meget enkelt & administrere og
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tiles meget godt i alle aldersgrupper
og ogsa ved meget lang behandling.
Begge preparater ble administrert i
form av kapsler i forsgksperioden, se-
nere er pivampicillin fremstilt i tablett-
form.
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Det foreligger saledes ikke indika-
sjon for & forsgke peroral sinkbe-
handling ved prostatahyperplasi.

Med hensyn til cancer prostatae er
forholdet ikke fullt s& klart. Det er
kjent at sinkinnholdet i prostatavev
ved denne tilstand er lavere enn nor-
malt (3). Analyser av plasmasink hos
disse pasienter (med og uten metasta-
ser) ga stor spredning av verdiene, men
det understrekes at alle resultater 14
under den gvre normalgrense (<120
pg /100 ml) (7).

At behandling med sink skal ha noen
virkning hos slike pasienter, er imid-
lertid lite sannsynlig, ettersom den van-
ligvis nyttige terapi med ¢strogener
senker sinkkonsentrasjonen i prostata,
mens testosteron har den omvendte
effekt (3).

En annen sykdom i prostata som
imidlertid muligens lar seg pévirke
av peroral sinkbehandling, er kronisk
prostatitt. Flere studier har vist at sink-
innholdet i prostatakjertelen her er ned-
satt. Plasmasink hos denne pasient-
gruppe er ogsa lavere enn normalt, men
aldri senket i sd hgy grad som tilfellet
er for konsentrasjonen i prostatavev
(1. ;

Hos normale er prostata det organ
i kroppen som har det hgyeste sink-
innhold pr. vektenhet, og man vet
na at den lenge kjente «prostatic an-
tibacterial factor» representerer et
sinksalt (1). Den antibaktericlle ef-
fekt av sink er godt dokumentert
(2). At sink har en forebyggende
virkning mot infeksjoner bide i
prostata selv og urinveiene for gv-
rig, synes dermed klart. Dette cr
sannsynligvis ogsd en av grunnene til
at kvinner har hgyere incidens av urin-
veisinfeksjoner enn menn.
Basel 24 /3 1977
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Penicillinets historie

Wilson, D.: Penicillin in Perspective,
298 s. Faber & Faber, London 1976,
Pris: £4.95. Anmeldt av K. Nass.
Enda en bok om penicillin. Kan det ve-
re n@dvendig, vil mange spgrre seg?
Det er jo fra fgr av skrevet narmest
utallige avisartikler om penicillinet og
dets historie og ogsa en serie med po-
pulervitenskapelige bgker. Penicil-
linet var i sin tid selve vidundermedi-
sinen — det store giennombrudd i kam-
pen mot infeksjonene og begynnelsen
pa en helt ny @ra pa dette omradet.
I dag er penicillin og dets mange etter-
kommere i antibiotikaserien narmest
en selvfglge, som stadig nye kull av fer-
dige leger tar i bruk uten 4 tenke si
meget pd hvilke vitenskapelige brag-
der som ligger bak de hjelpemidler som
de har fatt til disposisjon.

Det dannet seg etter hvert flere my-
ter om penicillin og bakgrunnen for
dets oppdagelse. Det er disse myter som
boken vil til livs. Den er nesten spen-
nende som en Kriminalroman, selv om
forbryterne mangler.

Da anmelderen av denne boken be-
sgkte Oxford en tid etter at de menn
som sto bak penicillinet, hadde fatt
Nobelprisen, fikk han inntrykk av at
det var tillgp til brann i rosenes leir.
Det pagikk en kamp om hvem som i
grunnen hadde den stgrste xren, og
om Fleming var blitt hyllet for meget
som penicillinets oppdager. Det forela
nok ogsi en betydelig bitterhet over-
for amerikanerne, som nesten ble be-
skyldt for 4 ha «stjlet» penicillinet og
det gkonomiske utbytte av dette bak
britenes rygg. Den gang forsto jeg lite
av det hele. Etter & ha lest boken far
man et levende inntrykk av begiven-
hetenes gang. Man leser om holdnin-
ger og moteretninger innen medisinen
som hemmet utviklingen opp gjennom
30-drene, og om en serie av merkelige
sammentreff som til slutt fgrte til at
penicillinet ble det store medikament,
fra & vaere et stoff av begrenset adade-
misk interesse. Man ser hvorledes det
hele var et resultat av et intenst team-
work med innsats av entusiastiske en-
keltpersoner, statlige institusjoner og
dertil store amerikanske firmaer som
var villige til 4 satse sveere summer pa
et prosjekt som den gang syntes 4 vaere
ytterst risikobetont.

For en tid siden kunne man lese en
artikkel hvor en ung radikal lege frem-
hevet Fleming som et eksempel for den
farmasgytiske industri: «Han oppda-
get penicillinet og ga det til menneske-
heten.» Moralen var: «Gakk hen og

gjor ligesé»! Dette er et av de klassiske
eksempler pa hvorledes folk som bare
sa vidt har lert 4 stave seg gjennom sin
ABC, forsgker 4 benytte sine nyerver-
vede kunnskaper til 4 omvelte samfun-
net,

Jeg tror mange ville ha nytte og glede
av i lese denne boken, som ikke bare
beskjeftiger seg med penicillinet og
dets varianter. Den forteller ogsia om
den miljgmessige bakgrunn, og fglger
utviklingen fra Pasteur via oppdagel-
sen av sulfonamidene frem til det store
giennombrudd og de perspektiver som
dette skapte i medisinen.

Jeg tror man kan si at det dreier seg
om et historisk dokument, hvor alt
er gjort for a yte rettferdighet overfor
alle dem som muliggjorde at penicil-
linet til slutt kunne masseproduseres
og benyttes til alle som trenger det.

Jeg skulle gnske at alle medisinere og
yngre leger ville lese en bok av denne
art. I dag er dette medisinsk historie
og en historie som gir oss respekt for
det som ble ytet av enkeltmennesker
og institusjoner, ofte under de aller
vanskeligste forhold. Det er en bek
om fantasi, innsatsvilje og skaperevne
- et eventyr fra virkelighetens verden.

Fedme

Gries, F.A., Berchtold, P. & Berger,
M.: Adipositas. 281 s., tab,, ill. Sprin-
ger-Verlag,  Berlin-Heidelberg-New
York 1976. Pris: DM 28,00. Anmeldt
av H. Frey.

Denne boken i lommeformat bestir av
vel 200 tekstsider pluss en bibliografi
pa over 60 sider. Man forstdr at frem-
stillingen derved blir meget kortfattet
nar si meget originallitteratur skal re-
fereres pa begrenset plass. Det blir re-
lativt lite rom til forfatternes egne vur-
deringer, og en rekke viktige sider av
adipositasproblemet er etter min me-
ning for lite uttgmmende omtalt. De
psykiatriske aspekter er séledes gjort
unna pa vel 4 sider,

Hovedvekten har forfatterne lagt pa
fedmens patofysiologi, og hele 50 sider
glr med til omtale av undersgkelser
over insulinvirkning og karbohydrat-
stoffskiftet, et emne der forfatterne
selv tydeligvis har levert orginale bi-
drag.

Forfatterne er ikke blinde for at det
foreligger en rckke forhold ved fedme-
patogenesen som vi i dag ikke kan for-
klare, og de lar dette tydelig komme
frem i teksten.

Avsnittet om behandling er kanskje
det svakeste, idet det i sariig grad
virker fragmentarisk.

Har man spesiell interesse for adipo-
sitas, vil denne boken nok kunne repre-
sentere en nyttig innfgring i stoffet.
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Sykehusendemi med meticillinresistente

stafylokokker

Meticillin som kom p& markedet i
1960, vakte stor optimisme nar det
gjaldt problemet penicillinaseproduse-
rende stafylokokker. Men det viste seg
snart at det fantes naturlig resistente
stammer ogsd mot dette preparat, og
slike stammer har med arene invadert
og skapt store vansker i sykehus I man-
ge andre land. Her i landet er det til
denne tid bare Regionsykehuset i
Trondheim som med stgrre tyngde har
mgtt problemet. En endemi tok til i
november 1970, nidde et maksimum i
1973, og kom under kontroll fgrst i Ig-
pet av 1974. Vi tror vare erfaringer
gjort under endemien kan ha interesse.

Mikroben
S. aureus, koagulase + , fag: 111/88.

En stamme med dette fagmgnster ble
isolert fra en prgve i 1969, men da ikke
registrert som meticillinresistent. Se-
nere har samtlige meticillinresistente
gtammer isolert i laboratoriet hatt det-
te fagmgnster. Den meticillinresistente
stammen var som ventet resistent mot
en rekke antibiotika. Den primare
stammen var moderat fglsom for ce-
phalosporin 0g fglsom for lincomy-
cin. Senere isolerte stammer var fegl-
somme for cephalosporin bortsett fra
én stamme isolert i 1975 fraen pasient
behandlet med cephalosporin (tab 4).
En lincomycinresistent stamme ble iso-
lert fra gulvstgv i hudavdelingen, og
noe senere fra en pasient som i samme
avdeling var behandlet med clinda-
mycin. En tid fantes i sykehusmilj;zie.t
bade lincomycinfglsomme og -resi-

Johs. Kvittingen og Anita Trymer,
Hygienekomite', Regionsykehuser i
Trondheim

stente varianter av den meticillinresi-
stente stafylokokken. Stammer isolert
i 1976 har vart fglsomme for cephalo-
sporin og lincomycin,

Epidemiologi og tiltak mot smitte-
spredning

For lettere & fplge endemien i sykehu-
set viser vi til tabell 1. Fgrste pasient
var en 59 &r gammel kvinne, innlagt
i kirurgisk avdeling. Etter en opcra-
sjon ble hun bchandlet med cepha-
lothin fra 22/10 til 8/ 11 1970, deret-
ter skiftet man over til ampicillin dage-
ne9/11-13/11. Pasientcn ble tracheo-
tomert 6/11 og dede 21/11 1970,
Fra trachcalsekret tatt 14/11 ble det
isolert en penicillinaseproduserende
stafylokokkstamme. Den 19/11 ble
det verifisert at stammen ogsi var me-
ticillinresistent.

Isolasjon og skjerpet ascptikk ble
straks satt i verk, Etter mors ble miljp-
undersgkelser utfgrt uten funn av meti-
cillinresistente  stafylokokker.  De
profylaktiske tiltak i 1970 var neppe
grundige nok. I 1971 ble det isolert
meticillinresistente stafylokokker fra
22 pasienter i kirurgisk avdeling, fra 3
pasienter i medisinsk avdeling, og fra

1K. J. Berg, M. Bolsg, L. Buan, H. G.
Erichsen, J. Kvittingen. R. Schnitler

Opland, A. Trymer

enkeltkasus i ortopedisk avdeling, gy-
nekolagisk  avdeling, lungeavdelin-
gen, og i desember 1971 fra én pasient
i hudavdelingen. Farste kvartal 1972
ble stammen isolert fra 9 nyc kasus i
hudavdelingen. som bade bygnings-
messig og i daglig drift var knyttet
til etterbehandlingsavdelingen,  som
i sin tur tok imot og sendte pasienter til
de fleste avdelinger i sykehuset, Det
var na fare for sterre oppblussing, og
sparsmalet ble reist am de profylaktiske
tiltak som var satt i verk, var grundige
nok. og om de pa alle plan ble korrekt
og lojalt giennomfart, Vi fant stor svikt
i det nedvendige samarbeid, og det
lyktes ikke & fa stanset spredning av
stammen i 1972,

Fra 1 /§ 1973 disponerte hygiencko-
mitéen en  hygienesykepleier i hel-
dagsstilling, som ble pilagt & sctie
i verk og kontroltere alle nedvendige
profylaktiske tiltak. Det omfatict is0-
jasjon. pakledning, desinfeksjon og
trygg transport av infiserte gangkler,
sengekler, sykepleicartikler  muam.,
og forsvarlig rengjering av rom, pos-
ter og hele avdelinger. Videre serget
hygicnesykepleicren  for nadvendige
prover til bakteriologisk undersokelse
fra pasienter, personell og det matericl-
le miljo. Fra pasienter ble det den fors-
te tiden sendt inn prover (ra sr. fist-
fer. tracheostoma m.m., og fra nese og
hals. men snart ogsa prover fra hud
(axiller og perineum). Fra personell pi
vanlige poster begynte vi med prover
fra nese og hals og noe senere fra hud
raxillene). Hygienesykepleieren matie

Tabell 1 Pasi

enter infisert med meticillinresistente stafylokokker (8. aureus) i tiden november 1970-31. desember 1974
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1970 1971 1972 1973 1974 Tal

Avdeling e d e d ¢ 4 e 4 ¢ & ¢ 4 9:¢
_ Antall 1 8 14 2 5 2 1 13 20 3
Kirurgisk Alder 59 64,6 698 565 536 495 70 606 658 638
. Antall 1 2 21 8 6 s 0 15 3
Ortopedisk Alder 65 77 T3 71 813 72 612 13 69
- Antall 3 2 1 2 i 6 § 10 13 02
Medisinsk Alder 653 S0 51 835 70 68 628 615 63 0649
Antall 112 a 9 8 a0 13 M

. Hud Alder 73 765 695 593 558 672 515 635
i . Antall 1 4 3 4 4 8 12
Neurokirurgisk 5 jger 86 618 37 555 493 586 S5
Antall 1 2 2 5 5

Lunge Alder 48 72 79,5 702 702
_ Antall 1 ' 1 1
Gynekologisk  Alder 70,2 70,2 70.2
Lo, Antall | 1 1
Pediatrisk Alder 0.4 0.4 0.4
-y 1 10 19 19 14 24 23 16 18 70 74 14
813




Tabell 2 Infiserte og antall dede 1/11 1970-31/12 1974

1970 1971 1972 1973 1974
Avdeling Infisert Dode Infisert” Dgde Infisert Dpde Infisert Dosde Infisert Dode Infisert Da
Kirurgisk 1 1 2 7 7 4 2 1 1 1 33
Ortopedisk 1 0 4 2 19 3 11 1- 35
Medisinsk 3 1 3 1 3 3 14 6 23
Hud | 0 16 8 17 1 34
Neurokirurgisk 1 1 4 3 7 1 12
Lunge 1 0 2 1 2 2 - 5
Gynekologisk 1 0 1
Pediatrisk 1 0 1
Lalt I 1 29 8 33 17 47 13 34 144

Tabell 3 Kryssinfeksjoner til pasienter og betjening ved pleie i vanlige akuttposter

og ved pleie i isolat

Post Tidsrom Pasienter Betjening
B3 “2/11-20/11 1973 4 3 sykepleiere
MB 8§ 23/12-30/12 1973 1 1sykepleier
B 3 23/9-10/10 1974 4 1 sykepleier
1 lege
A6 8/3-18/4 1974 11 3{1 fysioterapeut
1 hjelpepleier
MA 9 . 25/4-17/6 1974 6 ° gﬂ}ﬁ};ﬁ‘em
2 sykepleiere
MB 9 16/1-28/4 1974 2 Q elev)
MA 10 24/4-3/5 1974 1 1 hjelpepleier
Isolatene  September 1973-januar 1975 . .
Pleiet 57 pasienter, 2803 liggedager 0 1 hjelpepleier

stadig veere & jour med laboratorie-
resultater, med flytting av infiserte ka-
sus i sykehuset til nye avdelinger, rgnt-
genundersgkelser, operasjonsavdelin-
gen osv. En Igpende orientering til per-
sonalet ble ogsa en viktig oppgave.
Tross de beste intensjoner og stor
innsats fra alle hold viste det seg umu-
lig & forhindre kryssinfeksjoner bade
til pasienter og betjening pé vanlige
(noksid moderne) akuttposter (tab 3).
Det hendte gjentatte ganger at etter
bare f4 dagers pleie av pasienter med
meticillinresistente stafylokokker var

andre pasienter og én eller flere av per-
sonalet infisert. Dette har sin naturli-
ge forklaring. Postene er planlagt for
bare i beskjeden grad 4 kunne ta seg av
infeksjonskasus. Aktiviteten er stor,
og et stort personale arbeider i skift.
A mobilisere nok sykepleiere egnet til
4 ta seg av ett eller noen fi kasus
rundt pa akuttpostene viste seg umulig.
Somen ngdlgsning ble iseptember 1973
noen rom i en kondemnert og delvis
revet avdeling (p& rekordtid!) satt i
rimelig stand og tatt i bruk som isolat,
Her ble alle tiltak for 4 hindre smitte-

spredning hardhendt  gjennomf;
det gjaldt blant annet at smittebesks
tende pakledning under stell og ti
av pasienter ble gjennomfgrt for
personell uansett arbeid, stilling
rang. Personalet som arbeidet pé is
latposten, ble én gang i uken kontr:
lert med prgver fra hals, nese, ¢ J
og perineum. Den improviserte infe
sjonsposten ble holdt i kontinue
funksjon til 16/5 1974, da den mat
stenges pa grunn av mangel pad syk
pleiere.

P4 denne infeksjonsposten ble: ngen:
av personalet smittet med stamme
Det skyldtes ganske sikkert at
visste hva de stelte med, og de ful
ngye og lojalt det regime som var'
opp. 2w

Etter temporar bruk av en hel pos
pé ortopedisk avdeling, ble hele e
behandlingsavdelingen tatt i bruk som
isolat. Avdelingens sykepleiere had
vert engasjert i utryddingen av.stams:
men fra hudavdelingen, og tok -d
som en ny utfordring a f& dette alv’
lige problemet under kontroll. I b
gynnelsen av oktober 1974 14 det igj
bare 4 pasienter som var smitt?sg
dere, og det ble mulig 4 isolere” diss
med eget personale i en flgy i etterbe
handlingsavdelingen. .

Tabell 4 Antibiogram for 5 representative stammer

Neo- Kana- Lincj;u

Peni- Ampi- Meti- Cephalo-Erythro- Tetra- Klor- Genta- ¢ ,
Nr. Stamme cillin G cillin  cillin  sporin mycin cyklin amfin  mycin Fucidin mycin mycin mycmn
1 1970 4 4 4 2 4 4 4 4 F 3 3
2 1973-22/2 3 4 4 1 4 4 4 2 F 1 4
3 1973-21/3 3 4 4 1 4 4 4 1 F 1 4
4 1975-5/9 3 4 3 3 4 2 1 1 F 1 1
5 1975-2/10° 3 4 1 3 4 4 2 1 1 L

Stamme nr. 1 Den primzre stamme ble oppfattet som naturlig meticillinresistent. Om disse stammer skriver Eriksen: De €r a
resistente ogsa overfor andre penicillinaseresistente penicilliner og cephalosporiner (4, 5).
satt folsombet for cephalosporin. (Det var en blanding av resistente og moderat falsomme
som 0/+ +.) Vi mener at senere isolerte stammer er spredning fra primerstammen som mé ha vert cephalosp

folsom fer behandling med cephalothin. !

Stamme nr.2 Lincomycinresistent, isolert fra gulvstov under en seng i hudavdelingen. ] 150
Stamme nr.3 Lincomycinresistent, isolert fra en pasient som i hudavdelingen var blitt behandlet med clindamycin (Dalacin 150 mg,

x 4 2/2-16/2 1973) og senere flyttet til ortopedisk avdeling,

Stamme nr.4 Isolert fra pasient behandlet med cefalosporiner (RH).
Stamme nr. 5 lsolert fra praver av puss (empyem og lungeabscess) tatt
Laboratorium for Patologi, for et annet sykehus
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Ved obduksjon utfort ved Regionsykehuset i Trondhein;

Denne stamme viste ned-
kolonier, i 1970 regists




Fra senhgstes 1974 14 en eneste pa-
sient isolert med persisterende posi-
tive funn fra hals/nese og hud. Lokal
behandling med antibiotika, kjemo-
terapeutika og antiseptika syntes nytte-
Igst i forsgk pa & f& nesen «ren». Som
siste middel ble det gjort forsgk pi
kolonisering av nesen med andre stam-
mer (S. albus, difteroider, mikrokok-
ker). Post eller propter — prgvene fra
nesen viste gradvis overgang fra ren-
kultur av meticillinresistente stafylo-
kokker til blandingsflora. Utpa hgsten
1975 fikk pasienten «rene» pr@ver og
ble flyttet til pleiehjem. Som tidligere
vist av Solberg (11) gjorde ogsé vi den
erfaring at pasienter som hadde stam-
men bare i halsen, ikke syntes & veere
smittespredere i samme grad somt pa-
sienter med infisert nese og hud.

En stakket stund var det hap om at
sykehuset var Kkvitt stammen. Men
senhgstes 1975 ble 2 pasienter med
meticillinresistente stafylokokker flyt-
tet fra Rikshospitalets dialyseavdeling
til Regionsykehuset i Trondheim. Dis-
se pasientenc var tidligere i endemi-
tideninnlagti Regionsykehuseti Trond-
heim, og det er grunn til & tro at de ble
smittet da, selv om det dengang ikke
ble pavist. Stammene hadde det kjente
fagme@nster 111/88, men den ene var
etter behandling med cephalosporin
ogsé blitt resistent mot dette antibioti-
kum da pasienten igjen ble innlagt hos

0SS,

Sporadiske kasus :
Utlimo desember 1975 ble stammen
igjen isolert fra 3 nye pasientgr, og i
april 1976 fra 1 pasient i neurokirurgisk
avdeling, og det er né klart at stammen
er utbredt i det miljg som sogner til
Regionsykehuset i Trondheim. Man-
ge pasienter bide med og uten «renc»
prgver er utskrevet. Journalene til alle
disse pasienter er tydelig merke.t
og vi héaper at dette ved even'tuell reinn-
leggelse blir observert a'lt i m.ottagel-
sen — og at pasienten.da ifglge instruks
straks blir isolert og kontrollprgver
tatt. )
Et relevant og viktig spgrsmal er
hvor langt det kan stoles pé et negativt
resultat av bakteriologisk undersgkel-
se. Et illustrerende eksempel: En pa-
sient som hadde veert infisert med
stammen, men i lengre tid ha.tt «rene»
prever, ble innlagt i Kirurgisk avde-
ling. Forste sett kontrollprgver etter
innleggelse var rene. Annet sett viste
1 koloni av stammen 1 halspr.(zs\./e'n,
Pasienten ble febril og fikk pemcn!hn
G. Tredje sett kontrollprgver viste
praktisk talt renkultur av stamr'nen fra
halsprgven. Siste kasus fra 19761 neuro-
kirurgisk avdeling er helt analogt.

Letalitet

Som tabell | viser, var det overveiende
fra eldre pasienter stammen ble iso-
lert — for en stor del var dette pasienter
med  alvorlige grunnsykdommer og
lengre opphold i sykehuset. Nesten
hver tredje pasient infisert med meti-
cillinresistente stafylokokker i lgpet
avirene 1970-1974 dgde (tab 2). I hvor
mange tilfelle infeksjonen var den en-
delige dgdsirsak, er noe uvisst. Men
pneumoni (lungeabscesser og empyem)
og sepsis ble verifisert bide bakterio-
logisk og ved seksjon i flere tilfelle.
Ngyere gransking av samtlige kasus
har ikke vart mulig for hygienckomi-
téen, men det ble mange nok observa-
sjoner som viste at den meticillinresis-
tente og etter hvert multiresistente
stafylokokkstammen ikke var dege-
nerert til en harmlgs saprofytt, men
métte sees pid som virulent og serlig
farlig i sykehusmiljget.

Praktiske tiltak

Prgver til bakteriologisk miljgunder-
sgkelse pd grunn av endemien kom til
tider opp i store tall og representerte
en merkbar belastning pil laboratoriet.
Dette arbeidet ble redusert ved & ta i
bruk selektive medier og dyrknings-
teknikk.

Som substrat ble brukt Phenol Red
Mannitol Agar (Difco) tilsatt staph-
cillin 2 mg/l. Skilene bhle inkubert
ved 37 °C i inntil 3 dggn. Stammen
vokste tilfredsstillende pd dette sub-
strat, i enkelte tilfelle sammen med me-
ticillinresistente hvite stafylokokker
‘og andre spredte species.

Stammen var rikelig distribuert i
det materielle miljg omkring infiserte
pasienter. Den ble isolert fra luft, fra
gjenstander, fra sengetgy som hadde
veert «renset ved luftings, og i hud-
avdelingen fra salvetuber! Den linco-
mycinresistente varianten ble farst iso-
lert fra gulvstgv under en seng, og
noe senere fra pasienten som hadde lig-
get i sengen og var flyttet til en annen
avdeling. Miljgkontamineringen re-
presenterte fare for infeksjoner hos
rengjgringspersonalet selv om de var
godt beskyttet og viste den stgrste for-
siktighet. Denne fare ble redusert ved
bruk av ultrafiolett lys som fgrste fase
av rengjgring av infiserte lokaler.

Kommentarer

En endemi som denne i et stgrre syke-
hus er et s alvorlig problem at alle ledd
i sykehusets funksjoner blir bergrt.
Klart er det ogsd at forutsetningen for
4 stanse og endelig utrydde infeksjo-
nen er stptte fra alle hold. Administra-
sjonen stgttet fra fgrste stund alle til-
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tak hygienekomitéen fant npgdvendig,
selv om det kostet sykehuset betydelige
belap 1 direkte utgifter og periodevis
tap pa grunn av redusert belegg og ak-
tivitet ved enkelie poster.

Legenes innstilling til en endemi
ma man vente er noe kompleks og va-
riert, fra helhjertet stotte til en hygiene-
komité, til mer cller mindre passivitet
og i enkelte tilfelle skepsis til de til-
tak som blir foreslate eller palagt en av-
deling. Man ma vente at noen vanske-
lig kan innse hvilken fare f.eks. meticil-
linresistente stafylokokker represente-
rer, sd tenge den aktuelle stamme er fol-
som for andre antibiotika. Niar slike
tanker blir ventilert, kan det fpre til at
en eller flere stiller seg tvilende til en
hygienckomités tiltak. Men viser det
seg, som under denne endemien, al
stammen blir resistent mot flere anti-
biotika, elimineres slike innvendinger.
Sporsmalet om en stamme er patogen
eller kan betraktes som en saprofytt,
ma man ogshd vare forberedt pa blir
reist. Det er da parasitt s vertforhol-
det som blir glemt, og det synes npd-
vendig om og om igjen 4 minne om at
en pasient med lokalt eller generelt
nedsatt infeksjonsforsvar er el lett byt-
e ogsh for lite virulente og etter tid-
ligere oppfaining avirulente mikrober
(2, 8). Star i slike situasjoner ingen
antibiotika til radighet, kan pasientens
situasjon vare serlig alvorlig. I en
artikkel i The Lancet (9) reiser for-
fatteren tvil om in vitro-resistens ogsé
oF & betrakte som in vivo-resistens,
Samme ar finnes | samme tidsskrift
flere interessante kommentarer til disse
spersmil og tanker. Korrespondansen
om emnet gir ogsh informasion om ut-
bredelsen av meticillinresistente sta-
fylokokkstammer innen enkelte syke-
husgrupper (1, 3. 6. 7. 9, 1)

Det er ellers lett nok 4 viere med ph
alle infeksjonsforebyggende tiltak sd
lenge man kan drive sin egen avde-
ling effektivt. Vanskelig blir det for en
ansvarshavende lege nir en endemi
truer med & lamme den medisinske
tjeneste og aktivitet sam mé holdes
ghende.

Uten unntak kan det sies at alle syke-
pleiere gjorde alt s langt det praktisk
var mulig for & effektuere smittefore-
byggende tiltak. Skeptiske tanker fra
enkelte hold sidde den fprste tiden
tvil omendemien representertect alvor-
lig problem, ogsh hos enkelte syke-
pleiere, men disse samarbeidet likevel
helt lojalt. Sykepleierne fortjener den
stgrste honner for sin innsats.

Smé vansker og problemer som per-
sonell av andre kategorier i et syke-
hus né og da kan sti for, skyldes van-
ligvis utilstrekkelig orientering og alt-
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