registrert inntil man blir klar over effek-
ten av dette medikamentet, ogsd pd de
virkelig heye kolesterolverdier, Det er
nerliggende 4 trekke en parallell til &
avregistrere alle antihypertensiva fordi
man ikke kan pavise isynefallende po-
sitive virkninger av slike medikamenter
hos individer med blodtrykk'i grense-
omridet av det normale.

Per G. Lund-Larsen

Litteratur
1. Br Heart J 1978, 40, 1069-1118.

Samleregister for
«Terapispalten»

Det er nd utarbeidet et samleregister for
&rene 1976-1978 for spalten Medika-
mentell terapi i praksis, Faste abonnen-
ter har fatt tilsendt dette gratis. Ellers er
prisen kr. 5,00.

Argangen 1978 av «Terapispalten»
er ogsi ferdig heftet. Pris kr. 25,00.
Halv pris for studenter.

Alt kan bestilles fra Institutt for far-
makoterapi, Postboks 1065 Blindern,
Oslo 3. Telefon (02) 46 68 00, linje 9050.

Antibiotika

WHO: Surveillance for the prevention
and control of health hazards due to an-
tibiotic-resistant enterobacteria. Report
of @ WHO Meeting, Techn. Rep. Series
624. 55 5., tab. ISBN 92-4-120624-1.
WId Hith Org, Geneva 1978. Pris:
Swifr. 6,00. Anmeldt av T. Midtvedt.

«Storebror ser deg» ... blir ofte brukt
som argument i diskusjoner om hvor:
vidt det ‘er enskelig/nedvendig med
kontroll/overvikning i vart samfunn.
Tross redselen for 1984-tilstander kom-
mer vi - enten vi liker det eller ikke -
stadig nermere slike tilstander etter
hvert som 1984 neermer seg.

Det er naturlig & sporre hvorfor, og
denne lille brosjyren fra WHO gir fak-
tisk en pekepinn ogsi pad dette. Men
forst litt om bakgrunnen. Det er vel
kjent og alment akseptert at antibiotika
og kjemoterapeutika er nedvendige,
ofte livreddende medikamenter. Bru-
ken av slike medikamenter har stadig
okt — i alle land. Like lenge som bru-
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ken, og parallell med okningen i
denne, har man registrert et ekende an-
tall bakteriestammer resistente mot de
anvendte midlene. Dette har igjen og
igjen fort til varselskrik fra ivrige
observatorer, men varselskrikene er
ofte blitt dempet ved at man fant nye
midler som bakteriene ikke var resi-
stente mot. Eksemplene er mange.
Erytromycin reddet situasjonen ‘med
de penicillinaseproduserende stafylo-
kokkene, -inntil de penicillinase-resi-
stente penicillinene kom pa markedet.
Cefalosporinene gjorde delvis det
samme pd den Gram-negative siden,
nye aminoglykosider, som gentamicin,
tobramycin osv., reddet situasjonen et-
ter at eldre midler, som streptomycin
og andre, narmest var helt ut av bildet.

Slike forhold har nok vart en med-
virkende drsak til at mange, serlig kli-
nikere, har tatt situasjonen meget rolig.
De er naermest blitt vant til at de, eller
midlene, er blitt reddet av gongongen
for de er slatt helt ut.

Men de som har hatt vett og forstand
nok til & kunne tyde skriften pa veggen,
har folt seg urolige. Dette gjelder ogsd
WHO. Det foreliggende heftet er en
oppsummering av hva som er gjort og
hva som bor/kan gjeres. Om jeg hadde
veert Storebror av 1984, ville jeg ha be-
gynt med 4 la aile som sysler med anti-
biotika, det vaere seg farmasaytiske fir-
maer, Statens legemiddelkontroll, kol-
leger — ikke minst sdkalte infeksjonskli-
nikere - lere seg utenat felgende sitat
fra den foreliggende rapporten:

«There is a need for more rational
and coordinated administration of
antibiotics and for strict measures
against their abuse. Uncontrolled
and excessive use of antibiotics
in man and animals results in an in-
crease in antibiotic resistance and
diminishes the affectiveness of these
life-saving drugs. The problem is a
man-made one and could be mitiga-
ted if agreement were reached on a
more rational approach to the use of
antibiotics. Unfortunately, current
practices and the limited awareness
both of health administrations and
of the general public make such an
approach difficult to adopt.»

WHO’s mal er «to promote the
development of national and inter-
national policies for antibiotic use».
Skal det kunne nas, er det nedvendig at
hver enkelt gruppe, pd det nasjonale
plan, sjekker egen der og eventuelt
feier foran den. Selv om heftet fra
WHO bare omhandler forhold an-
gdende enterobakterier, gir det likevel
en meget god innforing i mange av de
problemene som er forbundet med en
rasjonell bruk av antibiotika. Selvfolge-

lig er et hefte pa bare 54 sider altfor lite
til en fyldestgjorende gjennomgang av
problemene. Men heftet er lite nok til-at
den travle kliniker ikke kan unnskylde
seg med at han ikke har tid til 4 lese
slikt i sin livreddende virksomhet, og
det er stort nok til at den ikke helt
«up-to-date»-mikrobiologen vil finne
mer enn nok stoff til 4 begynne 3 tette
hullene i sin viten.

Hermed er heftet anbefalt, ikke bare
til de kolleger som forskriver antibio-
tika, men ogsd til de av produsentene
og forselgerne som ensker 4 folge med.
Skremslene med Storebror er i denne
sammenheng relativt lite relevant. Pro-
blemene med okt resistens overfor anti-
biotika er «man-made», og s& lenge
ikke vi er villige til/klarer 4 lzre oss 4
bruke disse midlene optintalt, vil en
okende overviking tvinge seg frem.
Misbruk av friheten av i dag kan dess-
verre komme til 4 koste for meget i
morgen.

Men, det er herved ikke skrevet at
okt overviking vil lose alle problemene
med okende bakteriell resistens overfor
antibiotika. De endringene vi ser, kan
vaere pavirket av. ogsd andre faktorer
enn vart forbruk av slike midler. Om
det er slik, vil vi nok f4 svar pa i frem-
tiden - kan hende i 1984.

Neurologisk
differensialdiagnostikk

Patien, J. P.: Neurological Differential
Diagnosis. 292 s., tab., ill. Springer-
Verlag, Berlin-Heidelberg 1977. Pris
DM 62,00. Anmeldt av R. Nyberg-
Hansen,

Denne bok er skrevet av en klinisk ori-
entert forfatter. Baker om neurologisk
differensialdiagnostikk er sjeldne, og
boken er delvis ment 4 skulle dekke et
slikt savn. Boken inneholder stoff som
til dels er ordnet slik man vanligvis fin-
ner det i beker om neurologisk under-
sekelsesmetodikk, feks. i sakalte topo-
grafiske kapitler. Hvert kapitel innehol-
der ogsa et kort resymé over den rele-
vante anatomi, ofte ledsaget av enkle
instruktive strektegninger. Teksten har
et avgjort praktisk tilsnitt hvor den ba-
sale neurobiologi er forsokt korrelert
med den kliniske neurologiske under-
sokelse, og hvordan sykdommer og le-
sjoner i nervesystemet forarsaker neu-
rologiske symptomer og tegn.

Boken virker forelopig noe uferdig,
noe som forhdpentlig kan bedres i nye
utgaver, som ogsd bor innsholde litte-
raturliste og referanser som dessverre
ikke finnes i denne forste utgave.
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Behandling av kronisk prostatitt med tetracykliner

I de senere ar har det vert vanlig 4 be-
handle pasienter med kronisk prostatitt
med tetracyklin, vesentlig fordi man
mistenkte chlamydiainfeksjon. Resulta-
tene av 2 dobbeltblinde undersekelser
fremlegges. | den forste serien opp-
nidde man gode resultater med doxy-
cyklin i 65 % sammenlignet med 45 %
placeboeffekt. I den andre serien ble det
benyttet lymecyklin alternativt med
kombinasjonen lymecyklin/predniso-
lon. Gode resultater oppnaddes i hen-
holdsvis 72 og 78 %. Etiologien av kro-
nisk prostatitt diskuteres pa grunnlag
av resultatene.

De vanlige urinveispatogene mikrober
pavises relativt sjelden ved kronisk pro-
statitt. Til tross for dette blir tilstanden
ofte behandlet med antibiotika. I den
senere tid har det vert vanlig 4 bruke
tetracyklin. Forutsatt at tilstanden er
forarsaket av den tetracyklinemfintlige
chlamydia, ville dette vaere berettiget.

Chilamydiadyrkninger er i Norge
bare gjort i begrenset omfang i vel 1 4r,
og av ressursmessige hensyn er det fort-
satt vanskelig 4 fa utfort rutinemessige
dyrkninger. Siden mikroben vokser
intracellulzert, ville det dessuten bli
nodvendig med vevsprover fra pro-
stata. Dette er hittil ikke gjort.
Chlamydia er forsekt pavist i prostata-
eksprimat med magert resultat. Anti-
stoffpavisning (6) har indikert en
frekvens pa 33 %.

Av disse grunner var det narlig-
gende & underseke effekten av tetra-
cyklinbehandling av pasienter med
kronisk prostatitt bide for 4 se hva man
egentlig oppnadde og for eventuelt 4 fa
et inntrykk av hvilken betydning chla-
mydiainfeksjon kan ha for tilstanden,
selv om bevisbyrden selvfelgelig blir
diskutabel. Det var naturlig 4 preve
doxycyklin og lymecyklin fordi disse
midler gir god konsentrasjon i prosta-
tavev (1, 4). Doxycyklin ble undersokt i
en dobbeltblind undersokelse med pla-
cebo. Basert p4 denne undersekelse og
en tidligere serie (3), mente man &
kjenne placeboeffekten. Det ble derfor
funnet mer interessant & sammenligne
effekten av lymecyklin med kombina-
sjonen lymecyklin/prednisolon i en ny
dobbeltblind undersekelse. Et av pro-
blemene ved antibiotikabehandling av
kronisk prostatitt er & [3 medikamentet
inn i prostata generelt’og spesielt i lo-
kale inflammatoriske foci med darlig

Tidsskr Nor Laegeforen nr. 29, 1979, 99,
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vaskularisering og drenasje. Predniso-
lon skulle teoretisk kunne pavirke disse
lokale forhold og derved muligens un-
derstette lymecyklineffekten.

Metodikk og materiale
Sykehistorie, palpasjonsfunn og mi-
kroskopisk undersekelse av prostata-
eksprimat har veert grunnlag for dia-
gnosen. Ved cksprimatmikroskopering
ble det tellet betennelsesceller og lett et-
ter Trichomonas. De bakteriologiske
undersekelser ble utfort ved Mikrobio-
- logisk laboratorium, Ulleval sykehus.
Det ble forst tatt prove fra urethra, de-
retter urinprove og s& prove av prosta-
taeksprimat. Undersokelsene omfattet
dyrking av gonokokker og vanlige
urinveispatogene mikrober. Det har
ikke veert mulig 4 gjennomfere dyrking
pd chlamydia i dette materiale. Samt-
lige pasienter har vart (il urografi,
mens endoskopi og urodynamiske un-
dersokelser kun er gjort pa spesielle
indikasjoner.
Pasientene er kontrollert 1-2 uker et-
ter avsluttet behandling. Pasientens
subjektive oppfatning av tilstanden er

notert som bra, bedret eller uendret.
Palpasjon av prostata og undersokelse
av prostataeksprimat har ogsa inngétt i
etterkontrollen.

20 pasienter fikk doxycyklin og like
mange placebo. Doseringen var 0,2 g
forste dag og senere 0,1 g dagligi 24 da-
ger. Gjennomsnittsalder 1 denne serie
var 40 ar. 25 pasienter ble behandlet
med lymecyklin 0,3 g 2 ganger daglig i
25 dager. 27 pasienter fikk i tillegg
prednisolon 3,5 mg x 2 i 15 dager.
Gjennomsnittsalder for denne serie var
39 4r. 1 behandlingsperioden ble det

anbefalt & bruke kondom.
Resultater
Doxycyklin/placebo. Resultatene av

bakteriologiske undersekelser fra urin,
urethra og eksprimat (tabl) viser at in-
gen hadde urinveisinfeksjon og at fun-
nene fra urethra og i eksprimat stort
sett var i overensstemmelse. Mikrosko-
pisk cellefunn i eksprimat bedret seg et-
ter behandling (tab 2). 65 % av pasien-
tene mente 4 ha nytte av doxycyklin.
Placeboelfekten var 45 % (tab 3).
Lymecykiin og kombinasjonen lyme-
cyklin—prednisolon. De bakteriologiske
funn var omtrent som for den forste se-
rien {tab 4). Cellefunnet i eksprimat
viste ogsd i denne serien bedring etter
behandling (tab 5). Behandlingsresulta-
tene fremgér av tabell 6 og viser at 78 %

Tabell 1
doxycyklin eller placebo

Bakteriologiske funn hos 40 pasienter med prostatitt behandlet med

Urin Urethra  Eksprimat
a-hemolytiske streptokokker - 3 2
p-hemolytiske streptokokker - 2 1
Fekale streptokokker - 3 2
Mikrokokker - 9 11
Escherichia coli - l 1
Negativt funn 40 23 23

Tabell2 Funn av celler i eksprimat for og etter behandling med doxycykiin eller

placebo av 29 pasienter med. prostatitt

Etter
«Utallige» > 20 -10-20 < 10
«Utallige 5 3 4 1
For 100 1 1 ) i
< 10 2 0 0 3
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av pasientene som ble behandlet med
kombinasjonen lymecyklin/predniso-
lon, anga subjektiv bedring mot 72 %
av dem som utelukkende fikk lymecy-
klin. I hele serien anga 75 % bedring.

Det ble ikke sett bivirkninger i noen
av behandlingsgruppene.

Diskusjon
De bakteriologiske funn som er gjort,
er forenelig med normal flora i fremre
del av urethra og viser at vanlige urin-
veispatogene mikrober sjelden er Arsak
til kronisk prostatitt. Nesten hver 3. pa-
sient hadde tidligere hatt gonoré eller
en uspesifikk uretritt. Vi vet at postgo-
noroisk uretritt meget hyppig er forar-
saket av chlamydia og at nzrmere
halvparten av tilfellene av uspesifikk
uretritt har samme etiologi (7). Dette
kan tyde i retning av chlamydia som ir-
saksfaktor ved kronisk prostatitt.
Tetracykliner har utmerket effekt pa

chlamydia. Erfaringene med behand-
ling av uspesifikk uretritt er meget gode
(8). Vanlige tetracykliner gir ikke til-
strekkelig effekt i prostata (4). Det er
imidlertid vist at bAde doxycyklin og
lymecyklin konsentreres tilstrekkelig i
prostatavev (2, 5).

Ved kronisk prostatitt ma man i hoy
grad regne med placeboeffekt ndr man
vurderer behandlingsresultatene. Pla-
ceboeffekten var 45% i den forste se-
rien og i en tidligere undersekelse 60 %
(3). Det er derfor rimelig 4 regne med
en placeboeffekt pd 50%. Det eneste
objektive grunnlag for vurdering av re-
sultatene er celletelling av eksprimat.
Begge tabellene viser en forskyvning tit
det bedre etter behandling, men det er
umulig & vurdere dette tallmessig. I Ty-
mecyklinserien fikk 8 pasienter sti-
gende celletall etter behandling, men
hele 7 av disse anga subjektiv bedring.
Dette illustrerer vanskelighetene og

Tabell 3 Resultat av behandling av 40 pasienter med prostatitt med doxycyklin

eiler placebo

Bedret

Bra - Uendret
Doxycyklin 3 10 7
7 11

Placebo 2

Tabell4 Bakteriologiske funn hos 52 pasienter med prostatitt fer behandling
med lymecyklin eller lymecyklin/prednisolon :

Urin Urethra  Eksprimat
a-hemolytiske streptokokker 0 1 0
B-hemolytiske streptokokker 0 3 2
Fekale streptokokker 1 4 5
Mikrokokker 0 14 14
Escherichia coli 2 | 2
Proteus 0 1 0
Negativt funn 49 30 31

Tabell 5 Cellefunn i eksprimat for og etter behandling med lymecyklin eller
lymecyklin/prednisolon av 45 pasienter med prostatitt

' Etter
«Utallige» 20 10-20 20
«Utalligen 6 5 3 3
For 1020 o 3 i 2
< 10 0 0 0 0

Tabell 6 Resultater av behandling av 52 pasienter med prostatitt med lymecyklin

eller lymecyklin/prednisolon

Bra Bedret Uendret
Lymecyklin 5 13 7
Lymecyklin/prednisolon 7 14 6
1450

gjer at man m4 falle tilbake p4 den sub-
Jektive vurdering av behandlingsresul-
tatene. Pasienten anga bedring i 65%
med doxyeyklin, 72 % med lymecyklin
og i 78 % med lymecyklin/prednisalon.
Tilsammen blir det 72% bedring. Ba-
sert pA disse tall kan man antyde en
chlamydiainfeksjonsfrekvens pa ca.
25 % ved kronisk prostatitt. Dette stem-
mer ganske bra med undersokelser pa
antistoff mot chlamydia (6). Det er ons-
kelig med undersekelser som bruker en
mer direkte teknikk til pavisning av
chlamydiainfeksjon i prostata.

Det samlede resultat for begge lyme-
cyklingruppene er ca. 10% bedre enn
for doxycyklingruppen. Forskjellen er
ikke s stor at den ber tillegges mye
vekt. Det er likevel naerliggende 4 peke
pa at lymecyklinets urinkonsentrasjon
er 4-10 ganger heyere enn doxycykli-
nets (1), som dog er innen terapeutisk
virkeomride. Dét er vanskelig 4 ute-
lukke at urinkonsentrasjonen kan ha
betydning for behandling av infeksjon
i et organ som omslutter proksimale del

- av urethra.

De pasienter som ble behandlet med
lymecyklin/prednisolon, anga bedre
effekt enn de som bare ble behandlet
med lymecyklin. Forskjellen er imidler-
tid liten (78 % mot 72 %). Det er derfor
neppe indisert 4 bruke kombinasjons-
behandlingen. Prednisolon ble forst og
fremst brukt som adjuvans til lymecy-
klinbehandlingen. Imidlertid er det
hevdet at den kroniske prostatitt kunne
veere en autoimmun sykdom som pred-
nisolon kunne tenkes 4 virke p4. I be-
traktning av prednisolonets generelt
antiinflammatoriske egenskaper, gir
forskjellen i behandlingsresultatene
ikke grunn til 4 tro at immunologiske
reaksjoner spiller vesentlig rolle ved
kronisk prostatitt.

Tilbake stir teorten om at kronisk
prostatitt  skyldes sekretstagnasjon,
Denne stagnasjon kan pavirkes
ugunstig av nedsatt potens, og det kla-
get 30% av pasientene i lymecyklinse-
rien over. Nedsatt potens kan imidler-
tid ogsa vaere en folge av smertene ved
kronisk prostatitt, s@rlig hvis smertene
er-postkoitale. Prostata er et kjertelor-
gan som produserer og m4 lagre sekret.
Omsetningen er intermitterende og kan
variere sterkt med ytre omstendigheter.
Sekretstagnasjon er derfor sannsynlig
og kan vare bide generell og lokal.
Man kan ofte se propper i utferselsgan-
ger ved endoskopi. Sekretstagnasjon
kan igjen fore til ruptur av kjertelacini
med sekundzr betennelsesreaksjon.
Tilstanden kompliseres relativt sjelden
med infeksjon av de vanlige urinveis-
patogene mikrober, men sannsyniigvis
noe hyppigere av chlamydia.
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