Amidinopenicilliner (mecillinam og pivmecillinam)

En ny gruppe B-laktamantibiotika

Mecillinam og dens esterforbindelse
pivmecillinam herer med til den nye
gruppen p-laktamantibiotika som kal-
les amidinopenicilliner. Mecillinam har
vist seg velegnet til behandling av infek-
sjoner forarsaket av mikrober som he-
rer til Enterobacteriaceae. Virkefeltet
omfatter mikrober som er ampicil-
linresistente. Farmakologisk er det
sveert likt ampicillin.

I 1972 meddelte Lund & Tybring fun-
net av amidinopenicilliner (18). Det er
B-laktamantibiotika som penicilliner
og cefalosporiner.

Amidinopenicilliner har en amidi-
nogruppe i 6-stilling p4 beta-laktame-
ringen, mens de vanlig penicilliner har
en aminogruppe her (fig ).

Mecillinam er forelopig ikke regi-
strert i Norge. Det perorale derivat,
pivmecillinam, er registrert i Danmark,
Sverige og England. Mecillinam til
parenteral bruk er ikke kommersielt til-
gjengelig. Siden mecillinam omtales
ofte i internasjonale tidsskrifter, finner
vi det rimelig 4 gi en nermere omtale
av midlet.

Antibakteriell aktivitet
Mecillinam har vist seg 4 ha spesielt
god effekt pA Gram-negative tarmbak-
terier (Enterobacteriaceae), mens effek-
ten pa andre bakterier er vesentlig d4r-
ligere (17, 18). Overfor bakterier som E.
coli, Klebsiella species og Salmonella
species har mecillinam en antibakteriell
aktivitet malt som MIC, p4 0,25 til 1,0
ug/ml (18, 25). Ampicillin og amoxi-
cillin har mot de samme bakterier
en MIC som ligger 10-1000 ganger
hoyere (18). Mecillinam har dérlig
effekt pd Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae og Streptococ-
cus faecalis (enterokokker) (18).
Resistente mot mecillinam er Pseu-
domonas species, Bacterioides species,
Listeria monocytogenes og Staphylo-
coccus aureus (23). I motsetning til
andre B-laktamantibiotika har mecilli-
nam generelt sett darlig effekt pa
Gram-positive bakterier (18, 23). Me-
cillinams antibakterielle aktivitet pavir-
kes av pH, osmolalitet, mediets led-
ningsevne og tettheten av bakteriekul-
turen som undersekes. Mecillinam pé-
virker bare bakterier under deling og
har sitt virkningsoptimum ved pH 6-8
(25, 34).
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Virkningsmekanisme

De fleste bakterier har ett eller flere
proteiner i sin cellevegg og cellemem-
bran som binder beta-laktamantibio-
tika. En del av disse er enzymer som er
med pé dannelsen av celleveggen (31,
32). Penicilliner kan binde seg til ett
eller flere av disse enzymer og inakti-
vere det. Resultatet kan da bli defekter
i celleveggen og lyse av bakteriene.
Antall penicillinbindende proteiner
som blir bundet, og styrkegraden av
disse bindingene er ulik for de forskjel-
lige PB-laktamantibiotika (31, 32). En
Gram-negativ stavbakterie som E. coli
har 6 ulike proteiner som kan binde

B-laktamantibiotika (8). Ampicillin kan.

binde seg til alle, mens mecillinam bare
binder seg til ett av dem, nemlig peni-
cillinbindende protein,. Mecillinam
kan ogsa binde seg til noen andre peni-
cillinbindende proteiner bare nar det
foreligger i konsentrasjoner som kun
forekommer i urin (32, 33).
Penicillinbindende protein, synes &
vare ansvarlig for septumdannelsen i
en bakterie som er under deling. Ved
inhibisjon av dette protein (enzym)
danner det seg ellipsoide celler som ly-
serer etter noen timer (32, 33). Mecilli-
nam binder seg til penicillinbindende
protein ogsd hos Gram-positive bak-
terier, men har vesentlig déarligere
effekt pd disse bakterier enn andre
B-laktamantibiotika. Dette kan skyldes
at mecillinam hos de Gram-positive
bakterier har en relativt lav affinitet til
de penicillinbindende proteiner som er
vitale for dannelsen av celleveggen.
Dette er vist for Bacillus subtilis (31).

Resistensutvikling

I en bakteriepopulasjon vil ca. 10-¢ av
bakteriene vare mecillinamresistente.
Disse mutanter er ved mecillinampa-
virkning langsomtvoksende, lavviru-
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lente, sfeeriske bakterier som immun-
apparatet tar seg av (1, 2, 35).

Mecillinam blir nedbrutt og inakti-
vert av en del B-laktamaser. De gule
stafylokokkene produserer og skiller ut
til omgivelsene en P-laktamase som
raskt inaktiverer mecillinam og de
fleste andre B-laktamantibiotika innen-
for pencillingruppen.

Gram-negative bakterier produserer
B-laktamaser som blir sittende pa bak-
terienes cellemembran og inaktiverer
antibiotikumet forst nar det kommer
dit. De forskjellige f-laktamaser virker
ulike godt pa de forskjellige penicilliner
og cefalosporiner. P4 dette grunnlag
kan B-laktamaser inndeles i 4 hoved-
grupper og diverse undergrupper (31).
Mecillinamets felsomhet overfor de
forskjellige B-laktamaser er ikke ulik
den man finner for cefalosporiner (31).
Da béde penicillinbindende protein og
B-laktamasene er lokalisert til celle-
membranen hos de Gram-negative
bakterier, vil effekten av et B-laktam-
antibiotikum ogs& avhenge av hvilken
affinitet det har til disse 2 bindings-
steder.

Det er pavist R-faktorer (R-faktor er
et lite ekstrakromosom som en bakterie
kan ha, Det kan kode for antibioti-
karesistens) som koder for mecilli-
namresistens. Mekanismen bak denne
R-faktormedierte resistens er ikke kjent
(15).

Den prosent resistente bakterier som
opptrer under mecillinambehandling,
er mindre enn den som sees ved ampi-
cillinbruk (3, 15).

Kryssresistens mellom mecillinam
og ampicillin forekommer sjelden, tro-
lig pa grunn av forskjellig affinitet til
penicillinbindende protein og enzymer
(28).

For tiden er de Gram-negative tarm-
bakterier svert folsomme overfor me-
cillinam. Hvordan bildet vil vere nar
midlet har vart i bruk en stund, kan
bare fremtiden vise.

Synergisme med andre antibiotika

Kombineres mecillinam med andre an-
tibiotika av B-laktamtype, har man
bade in vivo og in vitro kunne pévise
synergistisk effekt overfor sveert mange
Gram-negative tarmbakterier og Hae-
mophilus influenzae (4, 10, 24, 35). Den
synergistiske effekt pA Gram-positive
bakterier forekommer ikke s& hyppig
og er ikke sd uttalt (10, 24, 35). For-

105




DK

by

Tabell 1 Farmakokinetiske data for mecillinam og pivmecillinam
Dose (mg) Administrasjonsform ®max  Tmax Referanse
ug/ml  timer
Mecillinam
200 Intravenes 12 0,08 (26)
200 Intravenes 6-9 0,16 21
200 Intramuskuler 6 0,44 26)
400 Intravengs 28 0,09 (26)
400 Intramuskuler 13 0,40 (26)
600 Intravengs 46 0,08 8)
600 Intramuskuler 15 1,00 ®)
Pivmecillinam
200 Peroral 33 0,77 (26)
400 Peroral 52 0,89 27
400 Peroral 5,1 0,86 (26)
400 Peroral 23 1,0-1,5 @n
800 Peroral 8,1 1,2 (26)

klaringen pa synergismen er at flere
enzymer som deltar i dannelsen av
celleveggen, blokkeres (10, 35).

Farmakologi og farmakokinetikk
Mecillinam absorberes ikke fra tarmen
og ma derfor gis enten intraveneost eller
intramuskuleert. I tabell 1 er angitt vik-
tige data for mecillinam og det perorale
derivat pivmecillinam. Variasjonen i
oppnédde maksimumsverdier kan bero
pa variasjoner i prosedyre for mecilli-
namkonsentrasjonsbestemmelsene  og
variasjoner i forseksbetingelsene. Me-
cillinam oppblandet med serum har
liten stabilitet (27).

Til peroral bruk foreligger pivaloyl-
oksymetylesteren av mecillinam, piv-
mecillinam (fig 1). Analogt til pivampi-
cillin absorberes derivatet fra tarmen
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Fig 1 Kjemisk struktur av 6-aminope-
nicillansyre, 6-amidinopenicillansyre,
mecillinam og pivmecillinam
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hvoretter mecillinam frigjores ved
hydrolyse av’ uspesifikke esteraser i
tarmmucosa (27). Absorpsjonen pavir-
kes ikke av tilberedningsformen eller
samtidig fedeinntak (27).

Det er beregnet en halveringstid for
derivatene mecillinam og pivmecilli-
nam pd ca. 70 minutter (21, 26, 27, 36).

Med hensyn til vevsfordeling utover
urin og serumkonsentrasjoner forelig-
ger ingen opplysninger om forholdene
hos mennesket. Ut fra dyreeksperimen-
telle studier med mecillinam er det
rimelig 4 anta at det fordeler seg som
ampicillin (26).

Gis | g probenecid sammen med me-
cillinam, fas hoyere serummaksimum-
verdi av lengre varighet. Den totale ut-
skillelse endres ubetydelig (27).

Metabolisme og utskillelse
Mecillinam utskilles via urin og galle,
men ca. 20 % metaboliseres i organis-
men. Av de 4 forskjellige metabolitter
som er identifisert, har kun én biolo-
gisk aktivitet (26). Over 95 % av elimi-
nasjonen har funnet sted etter 6 timer
etter peroralt inntak (27). Utskillelsen i
nyrene er avhengig av dosen. Gis 600
mg pivmecillinam, gjenfinnes ca. 30 %
som uendret mecillinam i urinen (26).
Dyreeksperimentelle studier pd hunder
med C' merket mecillinam viste at
47 % ble utskilt til urin, men 44 % ble
gjenfunnet i feces (26). Formodentlig
elimineres en del mecillinam via galle
til feeces.

Terapeutiske resultater

Urinveisinfeksjoner. Det foreligger rap-
porter om mecillinam brukt i behand-
ling av forskjellige typer urinveisinfek-
sjoner som akutt/kronisk residiverende
cystitt (5, 6, 11, 13), kronisk residive-
rende bakteriuri (16), asymptomatisk
bakteriuri (14) og urinveisinfeksjoner

etter kirurgiske inngrep (7, 37). Sam-
menlignet med trimetoprim-sulfa (11,
14), ampicillin (14, 35) og amoxillin
(13) var det ingen klar forskjell i hel-
bredelsesprosenten.

Kronisk bronkitt. Undersokelser pa
pasienter behandlet med enten 500 mg
amoxicillin og 250 mg amoxicillin og
200 mg pivmecillinam eller 500 mg
amoxicillin og 400 mg pivmecillinam,
samtlige dosert 3 ganger daglig, viste
at kombinasjonsbehandling ga den
heyeste helbredelsesprosenten, formo-
dentlig beroende pé synergistisk effekt
av de 2 derivater pA Haemophilus in-
fluenzae (24).

Salmonelloser. Akutt og kronisk sal-
monellose har vert forsekt behandlet
med mecillinam. Resultatene har vart
oppmuntrende, men gir ikke grunnlag
for sikre konklusjoner (8, 9, 12, 15, 30).

Bivirkninger

Av bivirkninger har vert beskrevet
kvalme, oppkast og diare, dessuten al-
lergiske bivirkninger i form av eksan-
tem og stomatitt. Likeledes er rappor-
tert sporadiske tilfelle av proteinuri og
leverenzymforhayelse (reversibel) (5, 7,
29). Den samlede bivirkningsfrekvens
har i de ulike undersekelser ligget pa
ca. 7% (29).

Indikasjoner

Mecillinam synes & veare et viktig til-
skudd til vart antibiotika-arsenal. Piv-
ampicillin har vist seg meget vel egnet
til behandling av urinveisinfeksjoner
forarsaket av Gram-negative tarmbak-
terier og vil i en del tilfelle kunne er-
statte' gentamycin/tobramycin.

Mecillinams plass i behandlingen av
andre infeksjoner er ennd ikke klarlagt.
Det har veert referert lovende resultater
ved behandlingen av akutt og kronisk
salmonellose.

I kombinasjon med amoxicillin har
mecillinam med hell vert brukt ved be-
handling av kronisk bronkitt.

. Hvilken plass mecillinam til parente-
ral bruk vil fa4, kan bare mer omfat-
tende kliniske undersekelser vise.

Kontraindikasjoner

Penicillinallergi og mononukleose er
kontraindikasjoner til bruk av mecilli-
nam. Cefalosporinallergi er en relativ
kontraindikasjon.

Kjetil Melbys ndvaerende adresse:
Rikshospitalet, Oslo 1

Litteraturlisen fds ved henvendelse til
forfatteren
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Bruk og misbruk av antibiotika i relasjon
til mikrobiologisk service

Terapeutiske konsekvenser av bakteriologiske funn i cervix og pharynx

Forfatterne har undersgkt legers anti-
biotikavaner i relasjon til mikrobiolo-
giske dyrkningsresultater fra cervix
(196 pasienter) og pharynx (111 pasien-
ter). Ved underlivsinfeksjon ble 20 %,
ved akutt svelginfeksjon halvparten av
pasientene primzrt behandlet, dvs. for
bakteriologisk dyrkningsresultat fore-
14. De fleste leger foretrakk tetracykli-
ner til primarbehandling av infeksjoner
i underlivet, mens smalspektret penicil-
lin dominerte (85 %) ved svelginfeksjo-
ner. Bare 10 % av de primart behand-
lede pasientene fikk sin antibiotikakur
seponert som felge av negative eller ir-
relevante dyrkningssvar. Hvert 10.
dyrkningsresultat ble feiltolket og forte
til mikrobiologisk sett umotivert anti-
biotikabehandling. Forfatterne advarer
mot overdreven bruk av antibiotika og
mot ukritisk bruk av mikrobiologisk
service.

En mikrobiologisk avdeling har store
muligheter til 4 pavirke rekvirentene i
bruken av antimikrobielle midler.

Valget av de antibiotika man tester
mot, og rutineopplegget for rapporte-
ring av mikrobene kan bli avgjerende
for behandlingen. Enkelte laboratorier
har valgt et relativt omfattende dia-
gnostisk opplegg, og rapporterer -
viste mikrober uten 4 ta stilling til deres
etiologiske rolle i den aktuelle kliniske
situasjon. Rekvirenter som er vel sko-
lert i infeksjonsmedisin, vil foretrekke
en slik detaljert rapportering, mens re-
sultatet utvilsomt vil medfere unedven-
dig og feilaktig bruk av antibiotika
blant andre leger. Andre laboratorier
rapporterer bare mikrober med sann-
synlig relevans for klinikken. En meget
restriktiv rapportering av mikrobiolo-
giske funn kan imidlertid medfere at
mindre vanlige kausalsammenhenger
ikke blir oppdaget, og pasientene der-
med ikke blir behandlet.

Ved kolpitt/cervicitt  rekvirerer
mange av legene i vart opptaksomrade
generell bakteriologisk dyrkning og
ikke bare undersokelse med tanke
pad gonokokker. PA samme méte blir
det ved akutt halsinfeksjon oftest bedt
om undersekelse pa beta-hemolytiske
streptokokker sdvel som dyrkning av
andre bakterier. Infeksjoner i vagina/
cervix og pharynx/tonsiller er vanlige
og medferer erfaringsmessig ofte anti-
biotikabehandling uten mikrobiologisk
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diagnose. Det begrensede antall bakte-
riearter av dokumentert patogenetisk
betydning i disse omrader gjor det
dessuten lett & pavise eventuell overbe-
handling som felge av mikrobiologiske
provesvar. Det var mot denne bak-
grunn vi ved det nystartede mikrobio-
logiske laboratorium i Kristiansand
dels onsket & fa en oppfatning av anti-
biotikabruken i vart opptaksomride
(Agderfylkene), dels ville undersoke i
hvilken grad mikrobiologiske laborato-
rieresultater pavirket antibiotikavalget.

Materiale og metoder

I lopet av forste kvartal 1978 fikk alle
leger som rekvirerte generelle bakterio-
logiske undersekelser fra cervix eller
pharynx, tilsendt folgende sporre-
skjema sammen med det bakteriolo-
giske svar pa proven:

a) Var det satt i gang antibiotisk be-
handling fer vedlagte dyrkningssvar
foreld? (Ja/Nei). Ved ja — hvilket
middel?

b) Medferer vedlagte dyrkningssvar:

1) Seponering av pigaende behand-
ling? (Ja/Nei). ’

2) Skifte til annet antimikrobielt mid-
del? (Ja/Nei). Ved ja - hvilket mid-
del?

¢) Meforer vedlagte dyrkningssvar at
antimikrobiell behandling blir star-
tet? (Ja/Nei). Ved ja - hvilket mid-
del?

Cervixprever ble mottatt dels fra en
rekke sykehusleger, dels fra 24 privat-
praktiserende leger. I undersokelsen
anglende svelgpraver deltok sammen-
lagt 27 leger, alle virksomme utenfor
sykehus. Ingen lege fikk vere represen-
tert med mer enn 10 praver av hver
provekategori. Prevematerialet besto
av cervixprover fra 196 pasienter med
kolpitt/cervicitt (181 av 196) eller mis-
tenkt salpingitt (15 av 196) og pharynx-
prover fra 111 pasienter med akutt
svelginfeksjon. Hele 191 av cervixpre-
vene var fra kvinner i fertil alder, mens

kun 2 var fra barn under 13 ar og 3 fra
pasienter over 50 ar. Bare 17 av pha-
rynxprevene var fra barn under 15 ar.

Bakteriologisk dyrkning, identifise-
ring og resistensundersekelser ble ut-
fort med konvensjonelle metoder. He-
mofilusarter ble ikke alltid nermere
definert. Det ble ikke utfert dyrkning
med tanke pd Haemophilus vaginalis el-
ler Chlamydia. Dyrkningsresultatene
av cervixundersgkelsene ble angitt som
«ingen vekst», respektive «normal cer-
vixflora», eller ved 4 angi forekomst av
potensielle patogener som gonokokker,
beta-hemolytiske streptokokker, gule
stafylokokker og representanter for
tarmfloraen. Resultatene av svelgpre-
ver ble pd samme mate rapportert som
«ingen vekst», respektive «normal
svelgflora», eller ved & angi forekomst
av potensielle luftveispatogener som
beta-hemolytiske streptokokker, gule
stafylokokker, hemofilus og Gram-
negative stavbakterier. Pavisning av
Neisseria gonorrhoeae ble rapportert
uansett mengde. Bakterier som ikke til-
heorer normalfloraen, ble ellers bare
rapportert med mer enn sparsom fore-
komst. Ettersom prgvematerialet fra
enkelte pasienter inneholdt mer enn én
slik bakterietype, er ikke antall isolerte
bakteriestammer lik antall undersokte
prover. Svarene fra var avdeling nir
normalt rekvirerende lege senest 4-5
dager etter at proven er tatt.

Resultater
Hele 420 av 457 utsendte sperreskje-
maer ble besvart.

Cervixmaterialet. Av 196 kvinner
som inngikk i dette materialet, var 77
behandlet av sykehusleger og 119 av
leger utenfor sykehus. Det var ingen
péatagelig forskjell mellom disse to ma-
terialer hva bakteriologiske dyrknings-
resultater angér, og resultatene behand-
les derfor under ett. Av de 196 pasien-
tene fikk 35 antimikrobiell behandling
straks etter prevetagning (gruppe 1),
mens 161 ikke primart fikk slik be-
handling (gruppe 2). Hos 12 av de 35
var det klinisk mistanke om salpingitt.
Hele 142 av de 161 pasientene i gruppe
2 fikk hverken primer eller sekundar
behandling,

De mikrobiologiske funn i gruppe 1
og 2 fremgar av tabell 1. Andelen pro-
ver med oppvekst av potensielle pato-
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gener var heyere i gruppe 1 (18 av 36) Tabell 1
enn i gruppe 2 (36 av 164). Gonokokk-
funnene fordeles dog likt pé disse t0  Dyrkningsresultat Gruppe I'  Gruppe 2! Totalt
gruppene.

I vart distrikt synes tetracykliner & Ingen/sparsom oppvekst 10
vare de vanligste antimikrobielle mid- ~ «Normal flora» 8 50 58
ler ved behandling av ikke gonorémis-  Beta-hemolytiske streptokokker gruppe B 5 13 18
tenkt kolpitt/cervicitt (tab 2). Sykehus- ~ Fekale streptokokker % 12 14

2

1

1

Bakteriologiske dyrkningsresultater. Cervixmaterialet

78 88

; : Gram-negative stavbakterier 9 16
legene benyttet tetracykliner i storre Gonokokker 2 4

utstrekning enn privatpraktiserende Gule stafylokokker 0 1
leger. Det var mistanke om salpingitt 0 1
ved 5 av de 17 primeert igangsatte tetra-
cyklinkurene. Totalt 36 164 200
Resultatet av almen bakteriologisk
dyrkning influerte ikke i nevneverdig 'Gruppe 1: prim&rbehandling startet, gruppe 2: ikke startet
grad p4 behandlingsopplegget. Siledes
fikk bare 1 av 35 pasienter seponert sitt

antibiotikum som felge av resultatet. T . - . .
Videre var det 3 av d eg3 5 som fikk be- Tabell2 Valg av antimikrobiell behandling. Cervixmaterialet

Bacteroides fragilis

handlingen justert etter at dyrkningsre- Gruppe 1! Gruppe 2'

sultatet foreld. Av de 161 pasienter som (N=35) (N=16l)
primert ikke var antibiotikabehandlet,
fikk 19 igangsatt behandling etter at  Tetracykliner 17 (3) 3
provesvaret foreld. Av disse hadde 2  Trimetoprim-sulfametoxazol 5(1) 3
gonoré. Det gjenstar dermed 17 av 161 ~ Bredspektret penicillin 5 4
tilfelle hvor man ma anta at et mikro-  Smalspektret penicillin 1 5
biologisk sett irrelevant dyrkningsre- Erytromycin 0 3
sultat forte til slik behandlin Fucidin L 0

& Lokal Triple sulfa 6 (1) 1

Pharynxmaterialet. Av de 111. Pa-  ITallene i parentes angir antall pasienter som fikk primzrbehandlingen forand-
sientene som inngikk i dette materialet, ret/seponert etter at provesvar forela.
fikk 55 pédbegynt antimikrobiell be- Gruppe 1: Prim@rbehandlede, gruppe 2: ikke primarbehandlede pasienter
handling direkte etter bakteriologisk
provetagning (gruppe 1), mens de res-
terende 56 ikke primert fikk slik be-
handling (gruppe 2). Hos 47 av disse 56  Tabell 3 Bakteriologiske dyrkningsresultater. Pharynxmaterialet
ble det hverken startet primer eller se- -
kundzr antibiotikabehandling. Dyrkningsresultat Gruppe I'  Gruppe 2! Totalt

De bakteriologiske funn er sammen-

fattet i tabell 3. Andelen potensielt pa- {;ﬁgtlg S\/pﬁgml‘t/le(l)(rz[ 2% 45 6213
togene bakterier i gruppe 1 var storre Beta-hemolytiske streptokokker

enn i gruppe 2. Resultatene domineres gruppe A 4 ) 6
likevel i begge grupper av «normal gruppe B 7 1 8
flora» (totalt 68 av 118). : gruppe C/G 6 1 7

Av de primerbehandlede pasientene  Gule stafylokokker 1 1
fikk hele 47 av 55 (85 %) smalspektret ~Pneumokokker 1 1
penicillin (tab 4). Av disse fikk 4 fort- ~Hemofilus i 17 8 25
sette kuren ut som felge av pavist Cram-negative stavbakterier 1 1
gruppe A-streptokokker, 1 fikk be-
handlingen byttet til bredspektret peni- Totalt 60 >8 113
cillin som folge av pavist Haemophilus  1Gruppe 1: Primzrbehandling startet, gruppe 2: ikke startet
influenzae, 3 fikk behandlingen sepo-
nert, mens hele 51 pasienter fikk fort-
sette kuren uforandret til tross for en ‘
mikrobiologisk sett manglende eller Tabell4 Valg av antimikrobiell behandling. Pharynxmaterialet
tvilsom behandlingsindikasjon.

Av de 56 (av 111) pasientene som Gruppe 1! Gruppe 2!
ikke primert var blitt behandlet med (N 55) (N 56)
antibiotika (gruppe 2), fikk 9 slik be- -
handling etter at dyrkningsresultatet Tetracykliner 7 0 2
foreld. I 2 av disse tilfellene fikk pasien- E;Ln;:g;ﬁgg: gﬂilirlllei;oxaml g ) ?

L . i
f:ne perll(lcll(lll(m 'fczir pavist grupple Smalspektret penicillin 47 (3) 6
-streptokokker, i de resterende 7 til- Erytromycin 3 0

felle ble antibiotikabehandling innledet
pid meget tvilsomt bakteriologisk iTallene i parentes angir antall pasienter som fikk primarbehandling forandret/
grunnlag. Av de 10 behandlingsserier seponert etter at provesvar foreld.

som ble igangsatt etter at provesvaret Gruppe 1: Primerbehandlede, gruppe 2: ikke primarbehandlede pasienter.
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vea nypertensjon

LN 4
prazosin

foreld, synes sdledes sammenlagt 8 &
veere blitt indusert av irrelevante dyrk-
ningsresultater.

Diskusjon

Cervixmaterialet. Resultatene av under-
sekelsen tyder pa at legene i vart opp-
taksomrade er restriktive i bruken av
antimikrobielle midler ved behandling
av uskyldige genitalinfeksjoner. Séle-
des ble bare 18 % av alle slike pasienter
primert antibiotikabehandlet.

Mikrober som Chlamydia og Hae-
mophilus vaginalis synes & vere vanlige
&rsaker til akutt salpingitt (11) respek-
tive sdkalt uspesifikk kolpitt (13). Fore-
lepig er det fa laboratorier her i Norge
som pétar seg rutinediagnostikk av
disse mikrobene, og legene er dermed
henvist til 4 behandle pa klinisk mis-
tanke. Det er imidlertid viktig at man
for en slik behandling sikrer seg prover
til mikrobiologisk undersekeise med
henblikk pa gonokokker. Mistanke om
gonore er for tiden den enestc tungt-
veiende indikasjon for bakteriologisk
undersokelse av cervixsekret.

Resultatene av mer generell bakte-
riologisk dyrkning vil sannsynligvis vil-
lede snarere enn veilede. Det forhold at
17 av 196 provesvar i vart materiale in-
duserte en umotivert eller feilaktig anti-
biotikabehandling, kan tjene som illu-

' strasjon av dette. Indikasjonen for pre-

natal antibiotikabehandling med tanke
pd beta-hemolytiske streptokokker
gruppe B, er fortsatt omdiskutert (5).
En lang rekke andre mikrober; spesielt
tarmbakterier, kan pavises i cervixma-
teriale fra friske kvinner sd vel som fra
kvinner med cervicitt (2, 10). Slike bak-
terier bor oppfattes som en folge av,
snarere enn som en Aarsak til patolo-
giske forhold i vagina (4). De invaderer
genitalslimhinnen forst ved forstyrrel-
ser i den normale vaginalfloraen, og
antibiotikabehandling vil ytterligere
forrykke de fysiologiske forhold i va-
gina og dermed fore pasienten inn i en
ond sirkel.

Ved behandling av underlivsinfek-
sjoner er det pafallende fa leger som se-

ponerer behandlingen som folge av ne-

gative provesvar. Dette kan muligens
forklares ved at man har mistenkt en
chlamydiainfeksjon og tolker et nega-
tivt eller uspesifikt dyrkningssvar som
en statte for denne diagnosen. Den ut-
bredte bruk av tetracykliner blant syke-
huslegene kunne tyde pd dette. Anti-
biotikavalget blant de privatpraktise-
rende legene pekte imidlertid ikke spe-
sielt i retning av Chlamydia eller Hae-
mophilis vaginalis, og pafallende mange
leger rekvirerte dyrkning med henblikk
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pa andre bakterier i tillegg til gonokok-
ker.

Pharynxmaterialet. Vare undersokel-
ser viste at alle pasienter med pavist
streptokokkinfeksjon i svelget ble ade-
kvat behandlet. De mest resistensindu-
serende antibiotikatyper som f.eks.
tetracykliner har veert benyttet i glede-
lig liten utstrekning. Imidlertid var det
fa leger som seponerte den pabegynte
antibiotikabehandlingen néir negativt
eller uspesifikt dyrkningsresultat forel4.
Dessuten synes rapportering av andre
bakterier enn beta-hemolytiske strepto-
kokker i 8 av 111 tilfelle & ha forledet
legen til en bakteriologisk sett umoti-
vert antibiotikabehandling.

I var del av verden er indikasjonen
for antibiotikabehandling ved akutt
svelginfeksjon né stort sett begrenset til
infeksjoner med beta-hemolytiske
streptokokker, fortrinnsvis gruppe A
(7, 12, 15). Denne bakterien isoleres fra
svelget hos 10-40% av pasienter med
akutt faryngitt/tonsillitt (6, 7, 9). Signi-
fikant titerstigning mot streptokokkan-
tigener hos slike pasienter forekommer
imidlertid vesentlig sjeldnere, hvilket
tyder p&d at den paviste bakterien i
mange tilfelle ikke spiller noen etiolo-
gisk rolle (1, 6, 9). Frekvensen av alvor-
lige streptokokk-komplikasjoner slik
som reumatisk feber og akutt glomeru-
lonefritt har i den industrialiserte del av
verden sunket dramatisk og er ni me-
get lav (9,14). Selv om antibiotikabe-
handling har medvirket til denne gun-
stige utvikling, er det en utbredt oppfat-
ning at forbedret levestandard har spilt
en viktig rolle. Streptokokkindusert
glomerulonefritt synes ikke med sik-
kerhet 4 kunne forebygges med anti-
biotika (15). Det er ogsa velkjent at pe-
nicillinbehandling ved ukompliserte
streptokokktonsillitter bare i lav grad
influerer pd det kliniske forlepet (1, 3).

Den viktigste indikasjonen som
anferes for antibiotikabehandling av
svelginfeksjoner, synes 4 vere forebyg-
gelsen av reumatisk feber. Imidlertid er
denne komplikasjonen n4 si sjelden at
man ber veie risikoen for alvorlige pe-
nicillinreaksjoner mot faren for reuma-
tisk feber (12). Det foreligger utvilsomt
en utstrakt overbehandling med anti-
biotika «for sikkerhets skyld» ved alle
former for akutt faryngitt og tonsillitt.
Dette illustreres med at hele 55 av 111
pasienter i vart materiale fikk primar
behandling fer etiologisk diagnose fo-
reld. Bare 4 av disse fikk pavist beta-
hemolytiske streptokokker gruppe A.
Selv om svelginfeksjoner med beta-
hemolytiske streptokokker kan ha en
ganske typisk klinikk, viser det seg ofte

4 veere vanskelig 4 skjelne denne etiolo-
gien fra de langt vanligere virosene (6,
7, 9). Bakteriologisk undersokelse kan
ikke erstattes av klinisk skjenn. Med
tanke pa svelginfeksjonenes hyppighet
representerer feilbehandlingen pd dette
omradet et betydelig antibiotikapress
pd den mikrobielle okologien. Faren
ved en slik situasjon illustreres av flere
rapporter om terapisvikt ved behand-
ling av tradisjonelt felsomme luftveis-
patogener som Haemophilus influenzae
ogiden aller siste tiden ogsa ved pneu-
mokokkinfeksjoner (8). Bakteriologisk
provetagning og tilbakeholdenhet med
antibiotika ber derfor vare regelen ved
akutte infeksjoner i svelget.

Basert pa det foreliggende materialet
sd vel som pé generell erfaring fra in-
feksjonsmedisinen, vager vi & hevde at
f4 leger har for vane & avbryte en pabe-
gynt antibiotikakur som folge av nega-
tivt dyrkningsresultat. Det er penbart
flere &rsaker til dette. Mange leger vil
stole mer p4 sitt kliniske skjenn enn pa
et mikrobiologisk dyrkningssvar, og
igangsatt antibiotikabehandling vil
med urette f4 ren for pasientens bed-
ring. En praktisk vanskelighet er at det
med naverende rutiner gar for lang tid
mellom prevetagning og det skriftlige
provesvaret. Behandlingen kan derfor
vere nermest avsluttet for resultatet
foreligger. Helt irrasjonell i denne sam-
menheng er den utbredte oppfatning
om at en allerede pabegynt antibiotika-
kur aldri ber avbrytes for etter en uke.

En rekke av de forannevnte forhold
bidrar til et uheldig og potensielt farlig
overforbruk av antimikrobielle midler.
Ifolge arsmeldingen fra Norsk Medisi-
naldepot fra 1975-1977 ligger forskriv-
ningen av antibiotika i Agder meget
near opp til landsgjennomsnittet. Vi an-
tar derfor at resultatene av denne un-
dersokelsen har en viss relevans ogsi
for andre deler av landet.

Illustrert ved akutte infeksjoner i un-
derliv og svelg har vi papekt verdien av
mikrobiologisk service ikke bare for &
pévise behandlingskrevende mikrober,
men ogsa for & spare pasient og sam-
funn for ekologiske og ekonomiske
konsekvenser av feilaktig antibiotika-
bruk.

S. G. Gundersens ndveerende arbeids-
sted: Aust-Agder Sentralsjukehus,
4801 Arendal
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hjernelidelse (f.eks. senil demens), in-
toksikasjonspsykose  (delirium  tre-
mens), schizofreni eller manisk-depres-
siv sykdom. Vrangforestillinger er sale-
des ikke noe som henger i tomme luf-
ten.

Tenknings- og adferdsavviket
ved paranoia
Vrangforestillingene ved paranoia er
ikke helt av samme type som ved sinns-
sykdommer generelt. For det forste
pleier de ikke vere sa altfor urimelige.
Den schizofrene kan eksempelvis klage
over magnetisme som far hans hjerne
til 4 stivne, og man forstr umiddelbart
at dette ma veere sykdom. Vrangfore-
stillingene hos en melankoliker behe-
ver ikke veere sa avvikende. F.eks. for-
teller pasientene at de har mistet arbeid
og levebred, og det kan vare nodven-
dig med samtale med parerende for &
fastsla om det er sant eller sykelig.
Paranoikeres vrangforestillinger kan
etterlate tvil ogsd etter innhenting av
opplysninger fra annet hold. Ikke sjel-
den stetter ektefellen pasientens syn,
dersom de ikke er motparter. Det mest
avvikende behever heller ikke ligge i
tankelivet, men i de handlinger som
folger. Paranoikeren stir ogsi gjerne
litt friere i forhold til sine seregne ideer
enn psykosepasienter i alminnelighet,
iallfall kan de vare opportunistiske og
moderere seg overfor lege eller dom-
mer. Men egentlig lar de seg ikke korri-
gere, men hvem gjer det nar det kom-
mer til viktige prinsipper og livssyn?
Ved paranoia finnes ikke tegn til syk-
dom for gvrig. Behandlingsmessig skil-
ler ogsd tilstanden seg fra sinnssyk-
dommer generelt. Moderne psykiatri
star ganske sterkt i behandlingen av
psykoser, spesielt vrangforestillinger.
Men paranoia er praktisk talt upavirke-
lig.

Sykdomsbegrepet ved paranoia
Sinnssykdom kjennetegnes ved tap av
realitetssans, men sykdomsbegrepet ma
ogsa passe dersom fenomenet skal ha
en legal plass innen medisin.

Med sykdom tenkes vanligvis pa or-
ganiske og biokjemiske forandringer
som reduserer individets funksjons-
evne, forplantningsevne og levetid. Ved
storparten av sinnssykdommer finnes
imidlertid ikke entydige organiske eller
biokjemiske avvik. Men kriteriene ned-
satt funksjonsevne, forplantningsevne
og levealder er oppfylt, og dessuten til-
fredsstilles ogsa andre kriterier, s som
subjektiv lidelse og respons pi terapi.
Det er derfor rimelig 4 akseptere alle
psykoser som sykdom. Men ogsd her
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star paranoia i en serstilling. Mens de
funksjonelle psykosene schizofreni og
‘manisk-depressiv sykdom passer inn i
en funksjonelt orientert sykdomsdefi-
nisjon, oppfyller paranoia neppe noen
av kriteriene. Den spesielle tenknings-
og adferdsmate som karakteriserer pa-
ranoikeren, kan imidlertid illudere syk-
dom.

Konsekvenser av d se paranoia
som sinnssykdom
Konklusjonen av det som hittil er sagt,
er at noen mennesker frembyr tanker
som ligner vrangforestillinger, men
hvor det ellers er lite som passer med
sykdom. Legevitenskapen er imidlertid
pragmatisk. Dersom folgen av en psy-
kosediagnose er gunstig, er dette kan-
skje en tilstrekkelig begrunnelse for en
slik praksis. Men det er vanskelig &
peke pa slike fordeler. Tvert om er det
alvorlige betenkeligheter. Saledes vil en
psykosediagnose fore til press om at
psykisk helsevern griper inn. Det er in-
gen behandling 4 by utover innleggelse
som kan holde de stridende parter fra
hverandre, men oppholdet ma da bli
langvarig. Dette er vanskelig 4 godta pa
bakgrunn av tvilen om sinnssykdom og
misforholdet mellom de interesser som
skal beskyttes og skadevirkningen av
langvarig sykehusopphold.
Paranoiabegrepet har ogsa en sentral
plass i internasjonal diskusjon om mis-
bruk av psykiatrien, spesielt om rus-

"siske kolleger diagnostiserer politiske

opposisjonelle og felger dette opp med
langvarige sykehusopphold og tvangs-
behandling. Bedemt ut fra den privili-
gerte posisjon psykiatere i Sovjet har,
vil kritikk av samfunnssystemet lett for-
tone seg som vrangforestillinger, desto
mer som & dissentere forutsetter bade
selvbevissthet og aggresjon. Dessuten
vil de normale kommunikasjonskana-
ler stenges for dissenterne slik at de
tvinges til 4 bruke illegale veier, noe
som understreker det uvanlige ved de-
res handlinger. Men de opposisjonelle
som vi har fatt kjennskap til her i Ves-
ten, virker ikke syke, tvert om synes det
& vaere overskuddsmennesker. Tankene
deres er dessuten ikke mer forrykte enn
at folk flest i Vest-Europa tenker i
samme baner. Ganske visst kan sinns-
sykdomsbegrepet avhenge av sam-
funnsforholdene, men det er likevel
grenser for sosial relativisering. Det er
neppe forskjellen i samfunnsforhold
som er avgjerende i dette tilfelle, heller
likheten, nemlig felles diagnostisk tra-
disjon, dvs. et vidt sinnssykdoms-
begrep. Alternativet er ikke-psykotisk
karakter-, personlighets- eller adferds-
avvik. -

Konklusjon

Diagnosen paranoia bygger pad pavis-
ning av vrangforestillinger, men det er
vanskelig 4 trekke grensen mot menin-
ger preget av sterke folelser. Tilstanden
passer dessuten dérlig inn i sykdomsbe-
grepet, og bla. virker ikke psykofar- 1
maka, som ellers har god effekt overfor
vrangforestillinger. Det er derfor tvil- 4
somt om denne spesielle tenknings- og §
adferdstypen ber rubriseres som psy- |
kose. lallfall er det et grenseomride 1
hvor feil og misbruk lett kan fore-
komme, og ogsa det taler for ikke 4 be-
trakte paranoia som sinnssykdom.

Tonsberg 6/6 1980 Ole Bratfos }
Psykiatrisk avdeling
Vestfold sentralsykehus

Konsentrasjon av amoxicillin og
pivampicillin i plasma etter peroral |
medikasjon

Herr Redaktor!

I «Tidsskriftet» nr. 12/1980, side 703,
har Inge Aare (1) fra Lovens kemiske }
Fabrik, Danmark, et innlegg med kri- 4
tikk av et innlegg av Holten & Solem
(2) der de har funnet at like store doser
av amoxicillin og pivampicillin forer til
heyere toppkonsentrasjoner i serum av
amoxicillin. Anklagene mot studien er
sa vidt alvorlige og usaklige at de ikke
kan gi upéitalt hen. Aare tar utgangs-
punkt i egne undersekelser som viser
det motsatte resultat og refererer til lit-
teratur som skulle vise at funnene til
Holten & Solem star isolert.

Det har direkte relevans at en av
mine undersokelser (3) har vist den
samme forskjellen mellom amoxicillin
og pivampicillin som pdvist av Holten
& Solem. Aare skrev at vir underse-
kelse ga samme toppkonsentrasjoner
for de to stoffene, og at vi ga samme
doser. Begge deler er feil referert. I ta-
bell 1 ser man at vi ga 300 mg amoxicil-
lin og 400-mg pivampicillin og fant
middeltall for toppkonsentrasjoner og
arealer under serumkurvene (som ut-
trykk for serumkonsentrasjonen over
lengre tid) som var heyere for amoxi-
cillin. Med korreksjon for arealene
under serumkurvene tilsvarende dose-
starrelsen til Holten & Solem, ser vi en
forbleffende overensstemmelse mel-
lom de to undersekelsene (2, 3).

Nar Aare har kalt mine doser like
store, oversees uttrykket ekvimoler,
dvs. at dosene var regnet etter molekyl-
vekten. Vi ga doser med like mange
molekyler av enkeltstoffene. Pivampi-
cillin avgir vanlig ampicillin som aktivt
stoff, og vi tok hensyn til dette. Forhol-
det i molekylvekten mellom pivampi-
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Tabell 1 Farmakokinetiske egenskaper av amoxicillin og pivampicillin

Amoxicillin Pivampcillin
- Areal under Areal under Ratio

Serum topp-  serumkurve  Serum topp-  serumkurve Amoxicillin:

Referanse Dose (mg) konsentrasjon  (pr. 500 mg) konsentrasjon (pr. 500 mg) Pivampicillin'
4)) 500 104(£24) 29,6(x 7,0 7,5(x21) 182(£3,7) 1,6
¥) 500 98(x0,7) 240(x24) 125(x£0,7) 221(x2,1) 1,1
3) Amox: 300; Piv: 400> 7,7(£2,7) 304 7,1(£ 1,3) 19,1 1,6
4) Amox: 1 000; Piv: 1400 11,8 (+ 44) 17,4 148(£ 52 133 1,3
Q) Amox: 574;Piv: 700 6,7 22,7 6,5 16,7 1,4
©6) Amox: 500;Piv: 700 83(x22) 19,2 120(x£ 2,6) 20,6 0,9
)] Amox: 575;Piv: 350 5,8 34,1 49 17,9 1,9
) Amox: 250;Piv: 350 59(x 1,9 248 55(£ 1,L1) 163 L5

'Forhold mellom arealet under serumkurvene for amoxycillin og pivampicillin pr. 500 mg
2Noyaktige doser: Amox = amoxicillin 291 mg, piv = pivampicillin 398 mg

cillin og amoxicillin er 1,37, og dersom
man ensker 4 gi ekvimolare doser, be-
tyr det mer pivampicillin malti mg. Ek-
vimolare doser har en interesse dersom
man vil seke 4 gi stoffene samme betin-
gelser og se om det er stoffbetingede
forskjeller i absorpsjonen.

Undersekelsen til Holten & Solem
og den til Aare sammenligner begge
like store doser méilt i mg. De er derfor
ikke ekvimolare. Nar Aare deretter re-
fererer 4 andre sammenlignende stu-
dier (3-6) og sier at disse gjelder ekvi-
valente doser og uten videre diskuterer
resultatene mot dem som har statt i
«Tidsskriftet» (1, 2), er det derfor klart
misvisende. Man kan ikke ut fra sam-
menhengen forstd at det er ment full el-
ler tilnermet ekvivalens i molaritet og
ikke ekvivalens i mg, som i de to stu-
diene (1, 2) som danner utgangspunktet
for & trekke inn andre arbeider.

Alle de undersekelsene som skal
stette Aares mer gunstige resultater
med pivampicillin, har imidlertid gitt
storre totaldose pivampicillin, varie-
rende fra 22 til 40 % mer for pivampi-
cillin enn av amoxicillindosene (dosene
angitt i tabell 1). At de maksimale se-
rumkonsentrasjonene etter pivampicil-
lin skulle ligge relativt moderat hoyere
enn hos Holten & Solem som har gitt
samme dose av stoffene, ville derfor
ikke vere til 4 undres over. Til tross for
mer pivampicillin har likevel to av de
sammenlignende studier (3, 5) fatt
heyere toppkonsentrasjoner av amoxi-
cillin. Aare har riktignok kalt disse
toppverdiene like store, mens de to stu-
diene (4, 6) som har vist heyere topp-
verdier etter pivampicillin, er frem-
hevet. Forskjellene i vurderingen synes
subjektive, og det burde veert tatt hen-
syn til at studiene det sammenlignes
med, har gitt relativt heyere doser av
pivampicillin enn Holten & Solem (2)
og Aare (1). Skal man sammenligne re-
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sultater etter forskjellige doser, ber
man forst foreta justeringer.

Normaliserer vi arealet under serum-
kurvene i forhold til dosene, passer fak-
tisk 7 av 8 undersekelser godt med
mine (3) og Holten & Solems resultater
(tabell 1). Tabell 1 viser to ytterligere
sammenlignende studier (8, 9) som
statter vare funn. Det interessante er at
ogsé Aares eget studium gir sterre areal
under serumkurven for amoxicillin, s
dette kan kanskje ansees udiskutabelt!
Studiet til Verbist (6) er det eneste med
heyere relativt areal for pivampicillin,
men konsentrasjonene etter pivampi-
cillin er her blitt meget hayere enn i
andre studier med samme dose, noe
ogsé Verbist har gjort oppmerksom pa.
Pivampicillin ble dessuten gitt sammen
med mat, som Leven ellers anbefaler
for pivampicillin, mens amoxicillin ble
gitt fastende, slik at betingelsene for
stoffene strengt tatt ikke er helt sam-
menlignbare.

Denne hédndteringen av tidligere ar-
beider er Aare derfor ikke kommet helt
heldig fra. Det er ikke riktig 4 hevde at
undersekelsen til Holten & Solem star
helt alene. Dette viser ogsd en rekke
andre undersekelser (se oversikt (7)).
Gir man ekvivalente doser i antall mg,
blir serumkonsentrasjonene gjennom-
gdende noe hayere for amoxicillin enn
etter pivampicillin.

Viér studie tyder imidlertid p4 at det
er liten forskjell mellom amoxicillin og
pivampicillin om man gir doser med
ekvimolzare doser, dvs. med like mange
molekyler. Det at verdiene fra Aares
eget laboratorium er annerledes enn i
andre undersekelser, er ikke unaturlig i
og for seg og neppe egentlig grunnlag
til leserbrev knyttet til undersekelsen av
Holten & Solem. Man m4 regne med at
enkeltstudier kommer forskjellig ut
pga. at spredning i serumkonsentrasjo-
ner fra person til person er vanlig for

disse stoffer. Dette gjor det ofte vanske-
lig 4 pavise statistisk signifikante for-
skjeller i penicilliners farmakokinetikk.
Forskjellene i toppkonsentrasjoner
gjelder for samtlige nevnte studier bare
middelverditallet som man ser av stan-
dard avviket i tabell 1. Men nir man
har en gjennomgiende tendens, kan
det ha betydning.

De toppkonsentrasjoner som er opp-
gitt i Aares undersokelse, er noe spe-
sielle. De er tatt ut fra en kurvetilpas-
ning utfert med en matematisk metode
som ikke nytter tilpasning til aksepterte
farmakokinetiske modeller. Alle de ov-
rige undersekelser dokumenterer de
faktisk malte serumkonsentrasjoner;
dette gjor det vanskelig & vurdere
betydningen av forskjellene mellom
Aares og andre toppverdier. Man sam-
menligner egentlig ikke de samme ty-
per toppverdier. Spersmilet om de
heye toppkonsentrasjoner etter pivam-
picillin kan ha sin forklaring i regnetek-
niske sider ved den spesielle EDB-
metoden, aktualiseres fordi arealet un-
der serumkurvene er sterre for amoxi-
cillin selv i Aares undersekelse, 24,0
ug-time/ml for amoxicillin og 22,1
ug-time/ml for pivampicillin. Bare én
annen undersokelse kommer for avrig
opp i Aares toppkonsentrasjoner, og
den er ogsi utfert ved Lovens kemiske
Fabrik og med samme EDB-metode
(10). Det skulle veere interessant 4 se en
oppstilling over de faktisk mélte og
EDB-utregnede toppkonsentrasjoner
for de enkelte pasienter. Aares topp-
konsentrasjon etter pivampicillin er til-
med heyere enn den Verbist syntes var
hay, til tross for at Aares dose er 71 %
mindre enn den Verbist brukte. P4 den
annen side er Aares tall for amoxicillin
sveart like dem hos Holten & Solem, 9,8
mot 10,4ug/ml.

En ytterligere anmerkning er at Aa-
res artikkel har brukt mitt arbeid som
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Tabell2 Bivirkningsfrekvens for amoxicillin og pivampicillin

Amoxicillin

Pivampicillin

@vre gastro-
intestinale

@vre gastro-
intestinale

Refe- symptomer' Diaré Rash Annet symptomer! Diaré Rash Annet

ranse  prosent prosent prosent prosent prosent prosent prosent prosent
(11) 6,4 14,9 10,5 5,5 29,5 11,4 11,4 6,8
(12) 2,0 2,2 3,0 7,4 1,4 34

(13) 2 3 3

(14) 0,8 1,6 1,8 0,9

(15) 12,6 2,3 5,6 0,5
(16) 3,6 4,5 2,6 0,2
Kvalme

kildeangivelse for henfall av tabletter
og kapsler in vitro og etter observasjon
nede i mavesekken med gastroskop.
Mitt arbeid har ikke data over gastro-
skopiobservasjoner. Et annet punkt er
at bakterien brukt i den mikrobiolo-
giske analyse er benevnt Sarcina lutea,
til tross for at internasjonal taksonomi
for snart 10 ar siden har dept den om til
Micrococcus. luteus og gjer det navn
Aare bruker, historisk. Stammen er
identifisert ved ATCC identifikasjons-
nummer slik at man ikke kan ta feil, og
benevnelsen ber folge akseptert takso-
nomi og nomenklatur. Sarcina brukes
nd bare om anaerober, og stammen
som er brukt i analysemetoden, vokser
bare med god tilgang pa oksygen.

I tillegg til den noe misvisende disku-
sjon som skulle vise at andre vitenska-
pelige resultater ikke stotter funnene til
Holten & Solem, avslutter Aare med at
«forskellene synes umiddelbart ikke at
kunne forklares ved normal biologisk
variation». Da vil jeg sperre hvordan
Aare ensker 4 forklare resultatene.

Dette kan oppfattes som et forsek pa
4 mistenkeliggjore undersekelsen og et
uetterrettelig spark mot arbeidet. Av-
slutningen ma sees i sammenheng med
at resultatene til Holten & Solem (2) for
Leven er uenskede, og at hele innlegget
foran har til hensikt & angripe de nor-
ske resultater. Avslutningen passer
imidlertid med et forslag til forklaring
Loven kom med i et mote pa mitt kon-
tor der Holten & Solems resultater ble
kritisert og Leven fremkastet mistanke
om at pivampicillintablettene kunne ha
blitt utsatt for varme for de var brukt.
Jeg har fatt opplysninger som tyder pa
at tablettene ikke har veert utsatt for en
slik spesialbehandling hverken med
hensikt eller uforvarende. Loven har si-
den bekreftet at forslaget ikke burde
veert fremkastet, men det er bekym-
ringsfullt at man kan finne pé 4 trekke
frem den slags for 4 sette uenskede
funn i miskreditt overfor tredje person.
Pga. mitt engasjement med antibiotika
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generelt og kjennskap til de to som har
statt for undersokelsen, mette forslaget
om varmebehandling straks motfore-
stillinger og ble oppfattet som et slag
under beltestedet pd velrenommerte
kolleger. Man kan lure pd i hvilken ut-
strekning tilsvarende oppfinnsomhet
for & mistenkeliggjore resultatene til
Holten & Solem har fremkommet over-
for andre kolleger.

Det er & hdpe at markedsforings-
aspekter for fremtiden ikke motiverer
leserbrev eller aktivitet overfor enkelte
leger tilsvarende formen i dette tilfellet.
Kritikk ber vare saklig.

Et annet viktig moment for stoffer
med svert lik antibakteriell aktivitet og
serumkonsentrasjoner er bivirkningene
forbundet med dem. Som man ser i ta-
bell 2, tyder sammenlignende og andre
undersekelser pa at amoxicillin gir be-
tydelig faerre uonskede fenomener enn
pivampicillin. Den viktigste forskjellen
er pivampicillinets relativt uttalte evne
til & forarsake kvalme, gastritt og opp-
kast. En eneste grundig skandinavisk
studie med sammenligning av stoffene
er utfort av Neringer & Strémberg (11).
De fant 4 ganger s meget epigastriske
plager med pivampicillintabletter som
med amoxicillin. Neringer & Strom-
berg ga pasientene beskjed om 4 ta pi-
vampicillin til maten, og likevel klaget
30 % over kvalme, epigastriske smerter
eller oppkast. Det er grunn til & legge
betydelig vekt pd denne sammenlig-
ning gjort av de samme leger for begge
stoffer. Bedemmelser av enkeltstoffene
hver for seg kan fore til farlige feiltolk-
ninger. De epigastriske plager er sann-
synligvis et spesielt problem for den
kjemiske gruppen som spaltes av fra
pivampicillin under absorpsjonen. En
fersk studie av pivmecillinam fant ano-
rexi eller kvalme i 14 %, oppkast i 35 %,
og 22% av pasientene stoppet med
midlet, mens tallene var mer normale
for ampicillin, som det ble sammenlig-
net med (17). Andre lignende estere
som bacampicillin eller talampicillin

har et bivirkningsnivd som ligner
amoxicillinets (12).

Oslo 15/6 1980 Tom Bergan
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Dermatologi

Pegum, J. S. & Baker, H.: Dermatology.
3. ed. 278 s, tab, ill. ISBN
0-7020-0683-1. Bailliere Tindall, Lon-
don 1979. Pris: £4.95. Anmeldt av Ole
Fyrand.

Den foreliggende generelle lerebok er
en hendig paper-back-utgave. Boken er
av forfatterne beregnet pd medisinske
studenter og leger utenom dermatolo-
gien. Boken foyer seg fint inn i rekken
av utmerkede mindre lerebeker i dette
faget, og med en klar disposisjon av
stoffet, er den hendig og vel avpasset
for den gruppe den er tiltenkt. Derma-
tologien presenteres tilsvarende mo-
derne skandinavisk dermatologi pa alle
plan, med unntagelse av sideordnede
terapiopplegg, f.eks. lokal erytromy-
cin-applikasjon ved akne, lokal svovel-
behandling ved rosacea o.l. Illustrasjo-
nene er sparsomme og til dels av darlig
kvalitet, for storstedelen i svart-hvitt.

P4 tross av dette er den foreliggende
boken forbausende rikholdig i sitt
stoffomfang, og den kan absolutt anbe-
fales som en av de beste engelsksprog-
lige beker innen vart fag for ikke-
dermatologer.
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Haloperidolindusert
akatisi i form av
voldshandling

Akatisi er en velkjent bivirkning av
neuroleptika. Vanligvis arter det seg
som en kriblende uro i muskulaturen
som gjor det. vanskelig 4 sitte stille.
Uroen ledsages ofte av indre agitasjon.

I en JAMA-artikkel nylig (1) ble det
rapportert et tilfelle hvor akatisien ga
seg voldelig utslag. Pasienten var ka-
raktermessig og sosialt predisponert for

voldshandlinger, og hadde en tidligere -

historie med diverse stoffmisbruk.

Primzrt kom pasienten til behand-
ling for depresjon, og medikasjon ble
startet med imipramin 250 mg/dag i 6
uker. Depresjonen bedret seg, men pa-
sienten begynte 4 utvikle psykotiske
symptomer, slik at haloperidol ble in-
stituert (2 mg ved sengetid) samtidig
som imipramindosen ble redusert til
100 mg/dag. Etter en uke med denne
kombinasjonen utviklet pasienten aka-
tisisymptomer i form av nattlig uro.
Disse ble imidlertid mistolket og for-
. sekt behandlet ved en dobling av halo-

peridoldosen (4 mg/dag). Akatisien ut-
viklet seg da til ytterligere muskeluro
samt trang til voldshandlinger. Bade
haloperidol og imipramin ble straks
seponert. Allerede dagen etter var sym-
ptomene bedret, og de var helt borte
etter 3 dager.

Senere ble pasienten behandlet med
en kombinasjon av imipramin (100
mg/dag) og tioridazin (50 mg/dag)
uten episoder av akatisi eller tendens til
voldshandlinger.

Selv om pasienten i dette tilfelle
hadde tydelig predisposisjon for volds-
handlinger, fremsto disse klart som en
del av akatisien. Det kan derfor vere
viktig 4 veere oppmerksom pé den rap-
porterte reaksjonen, serlig fordi bade
haloperidol og andre neuroleptika ikke
sjelden brukes til pasienter med pre-
disposisjon til vold.

Lavdoseneuroleptika, som lettest gir
akatisisymptomer, bor man kanskje
veere spesielt forsiktig med.

Kirsten Nordbo

Litteratur
1. JAMA 1978, 240, 2185.

Neurotoksisitet
av penicilliner

Det er kjent at penicilliner under gitte
betingelser kan gi bivirkninger fra ner-
vesystemet (1). Weirauch og medarbei-
dere (2) har sett pa forskjellige penicilli-
ners evne til 4 indusere abnormt EEG
pa kaniner. Forsokene viste at serlig
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Figl Sammenhengen mellom neuro-
toksisitetsindeks (N.L) og fordelings-
koeffisient (P.C.) for noen betalaktam-
antibiotika. Fra (1)

= Benzylpenicillin

isoxazolylpenicilliner  (dikloxacillin,
kloxacillin) kunne utlese abnormt
EEG i doser der meticillin og ampicil-
lin ikke ville gi en lignende reaksjon.
Gruppen undersokte sammenhen-
gen mellom de forskjellige penicilline-
nes fettloselighetsegenskaper og den
cerebrale toksisitet. Fettloseligheten ble
bestemt ut fra derivatenes fordeling
mellom en fosfatbuffer og isobutanol.
Det viste seg at isoxazolylpenicilliner
gjennomgdende var langt mer hydro-
fobe enn ampicillin, karbenicillin og
meticillin. Benzylpenicillin kom i en
mellomgruppe. Gruppen utarbeidet en
formel til & beskrive neurotoksisitet-
indeks og relaterte denne til fordelings-

koeffisienten mellom fosfatbuffer og

isobutanol. Denne sammenheng er an-
gitt i figur 1.

Som vi ser, synes alle isoxazolylpeni-
cilliner & komme ugunstig ut i denne
sammenheng. ‘

Den kliniske betydning av disse funn
synes 4 veare at isoxazolylpenicilliner
bor brukes med aktsomhet med hen-
blikk pa cerebrale bivirkninger. De vil
serlig bli anvendt ved nedsatt nyre-
funksjon, da péavirkningen av nyre-
funksjonen synes 4 veare liten eller
ingen (1) i motsetning til meticillin (1),
som ut fra figur 1 skulle vaere et mer
gunstig valg.

Konklusjonen synes & vére at isoxa-
zolylpenicilliner fortsatt ber bli betrak-
tet som velegnede penicilliner ved ned-
satt nyrefunksjon forutsatt at serum-
konsentrasjonene kan folges. Teoretisk
kan det se ut som om kloxacillin vil
veere mer hensiktsmessig enn dikloxa-
cillin dersom prioritering mellom de to
derivater er enskelig. Kjetil Melby
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Mecillinam

Nye betalaktamantibiotika utvikles i et
slikt antall at det sjelden er grunn til &
nevne hvert stoff spesielt.

Nir det gjelder det nye penicillinde-
rivatet mecillinam, derimot, er det
grunn til 4 stoppe opp, fordi dette peni-
cillinet har helt spesielle antibakterielle
egenskaper (1). Det har praktisk talt in-
gen effekt pA Gram-positive kokker,
mens effekten mot Gram-negative stav-
bakterier som Escherichia coli, Proteus,
Enterobacter, Shigella, Salmonella,
Citrobacter og andre enterobakterier er
god. Det har ogs en viss virkning mot
Klebsiella, selv om en god del av stam-
mene er resistente for konsentrasjoner
som er oppnéelige. Det henger sammen
med at resistensutviklingen mot midlet
er betydelig hoyere enn vanlig muta-
sjonsfrekvens (1074, mot normalt 1079).
Mecillinam er folsomt for betalaktama-
ser. Serratia, Pseudomonas, Acinetobac-
ter, Haemophilus, Neisseria meningitidis
og N. gonorrhoeae, og anaerobe bakte-
rier, er lite pavirket av mecillinam.

Nir mecillinam kombineres med
andre betalaktamantibiotika som am-
picillin, amoxycillin eller cefalospori-
ner (2), far man preparater med

1) bredere virkespektrum og sikrere
effekt overfor det infeksiose agens

2) redusert sjanse for resistensutvik-
ling.

Undersokelser med kombinasjoner av
mecillinam og andre betalaktamanti-
biotika er i gang, ogsa klinisk.

Den spontane mutasjonsfrekvens
mot mecillinam er sa vidt hgy at det er
et spersmal om dette middel ikke alltid
ber kombineres med et annet betalak-
tamantibiotikum.

Farmakokinetikk
Mecillinam kan bare doseres til paren-
teral bruk, fordi det ikke absorberes fra
mave/tarmkanalen. Esterifisert mecil-
linam, pivmecillinam, absorberes og
spaltes hurtig til mecillinam. Fra tablet-
ter absorberes 65-70 % av dosen (3).
Doser pa 400 mg pivmecillinam oralt
gir serumtopper rundt 5 yug/ml, mens
800 mg gir topper rundt 8 yg/ml. Intra-
muskulart gir 200 mg mecillinam se-
rumtopper pd 6 ug/ml, og 400 mg pa
13 pg/ml (4). Mecillinam utskilles re-
nalt, og halveringstiden er rundt | time.

Indikasjoner

Midlet ber reserveres urinveisinfeksjo-
ner forarsaket av Gram-negative bakte-
rier som er resistente for andre midler.
Bruk ved Salmonella-infeksjoner og
septikemi mé utredes nermere.
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Bivirkninger

Symptomer fra gastrointestinaltractus,
allergisk kryssreaksjon med penicilli-
ner og cefalosporiner kan forekomme.

Kontraindikasjoner

Penicillinallergi og cefalosporinallergi.
Mononukleose. Ved redusert nyre-
funksjon md doseringen justeres, men
nermere enkeltheter er forelopig
ukjent.

Dosering
Urinveisinfeksjon: 1-2 tabletter a 200
mg 3-4 ganger daglig.

Tyfoid septikemi: 400 mg x 4 daglig
i 14 dager, initialt parenterale doser,
etter noen dager tabletter.

Tom Bergan
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Chemother

Akuttmedisin

Matell, G. & Reichard, H.: Akut-
medicin. 4. ed. 244 s., tab., ill. ISBN
91-44-05374-9. Studentlitteratur, Lund
1979. Pris: Skr. 128,00. Anmeldt av J.-1.
Kvamme.

Legekofferten til en primerlege ber in-
neholde minst to beker: Felleskatalo-
gen og en bok om diagnostikk og be-
handling av akuttmedisinske tilstander.
Akuttboken ber vare instruktiv, kort-
fattet og samtidig gi tilstrekkelig infor-
masjon om ulike diagnostiske metoder
og behandlingsopplegg. Og ikke minst
viktig: den ma stadig holdes a jour med
nye opplegg.

Matell og Reichards bok fyller disse
krav. Det forste opplaget kom i 1971,
det 4. opplag i 1979. Det advares mot
tidligere utgaver: «P3 grunn av den
snabba utvecklingen inom akutmedici-
nen har manga #ndringar gjorts i
denne 4. upplaga. Tiligare upplagor
bor derfér anvindas med forsiktighet».

Boken inneholder oversiktlige skje-
maer for undersekelse og behandling
av de vanligst forekommende akuttme-
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disinske tilstander. Oppleggene er nok-

terne og lette & overfore til norske for-

hold. Det er 4pen plass for notater etter
hvert kapitel.

En svakhet ved boken er at den i for
hey grad er preget av somatisk medisin.
Jeg savner et kapitel om akutte psykiat-
riske tilstander, og beskrivelsen av om-
sorgen for de enkelte akuttmedisinske
lidelser mangler den psykiatrisk-sosiale
dimensjon, som ofte er svaert viktig.

Forfatterne uttrykker stor tro pa
hjemmesykepleien, som ofte er et bedre
alternativ i akutt-sykepleien enn syke-
husopphold:

1) Hjemmesykepleie tillater at pasien-
ten blir i sitt hjemlige milje. Dette er
svert viktig for barn og gamle

2) Hjemmesykepleie gir en mer per-
sonlig omsorg

3) Det er mindre risiko for smitte

4) I flertallet av tilfellene er den medi-
sinsk like effektiv som sykehusbe-
handling -

5) Det gir oftere en hurtigere mobilise-
ring og rehabilitering

6) Den motvirker plassmangel og ko-
dannelse pa akutt-sykehusene

7) Den er billigere

Denne boken vil f4 sin faste plass i
min legekoffert fra i dag av. Den anbe-
fales ogsé til andre.

Akuttmedisin

Schwartz, G. R., Safar, P., Stone, J. H.,
Storey, P. B., Wagner, D. K.: Principles
and Practice of Emergency Medicine.
Vol. I + II. 1535 s., tab., ill. W. B.
Saunders Company, Philadelphia~-
London-Toronto 1979. Pris: £24.50 pr.
vol. Anmeldt av A. Nordey.

Deter ikke svaert ofte man med stor en-
tusiasme anmelder et oppslagsverk pa
mer enn 1500 sider. Dette er imidlertid
situasjonen for dette verk, som ber bli et
standardverk p4 alle sykehusavdelinger
som driver med akutt medisin, og som
ogsé vil veere til stor glede for dem som
arbeider i primerhelsetjenesten. Boken
er redigert over 4 hovedavsnitt:
1) Patofysiologi ved vital organsys-
temsvikt
2) Fundamentale prosedyrer og tek-
nikker til bruk i akutt medisin
3) Klinisk akutt medisin
a) Evaluering av utvalgte, vanlige
kliniske situasjoner
b) Traumatisk eyeblikkelig hjelp
¢) Non-traumatisk, medisinsk og
kirurgisk eyeblikkelig hjelp
4) Organisering av akutt medisin i pri-
merhelsetjenesten og i sykehus.
Selv om det er en rekke medforfat-
tere pa dette oppslagsverk, har de 5

hovedredakterene gjennomfert en til
dels eksemplarisk redigering av all in-
formasjon. De har ogsé latt patofysio-
logi og mekanismer vare den rede trad
igjennom hele verket, hvilket gjor at det
har en meget logisk og lett tilgjelgelig
oppbygging. Sist, men ikke minst er det
en omfattende indeks som gjor det lett
4 finne frem i en akutt situasjon.

Kapitlet om utbyggingen av faget
Emergency medicine har en rekke
aspekter som er serdeles relevant for
var situasjon. Det gjelder utbyggingen
av akuttmedisinen i og utenfor syke-
hus, om spesialpersonale og generell
opplering av medisinske studenter og
leger i akutt medisin. Det peker ogsa
hen pd omformingen av faget aneste-
siologi i retning av «intensive care», en
utvikling som har vert underveis i
Norge i flere ar.

Dette verk er til & bli klok av, og i til-
legg vil det utvilsomt vare til stor hjelp
for alle som konfronteres med og skal
ta ansvar for behandling av akutte me-
disinske situasjoner. Selv om dette opp-
slagsverk nedvendigvis ikke overalt er i
overensstemmelse med anmelderens
ensker, er det ikke tvil om at det ber bli
et standardverk ogsd i norsk medisin.
Regelmessig oppfolging med nye utga-
ver vil utvilsomt vaere pakrevet. Dette
ligger da ogsd innebygget i hele oppleg-
get av denne boken. Hermed vare
Emergency Medicine anbefalt pd det
beste.

Straler — virkninger og vern

Devik, F.: Straler — virkninger og vern.
87 s, tab., ill. ISBN 82-10-01723-3.
Tiden Norsk Forlag, Oslo 1979. Pris:
kr. 55,00. Anmeldt av T. Aakhus.

I serien av popul@rmedisinske skrifter
fra Tiden Norsk Forlag har Finn Devik
gitt en innholdsrik og lettlest oversikt
over de viktigste strdleslag vi meter i
dagliglivet: rentgenstréling, strdling fra
radioaktive stoffer, lys-, varme- og
laserstrdling, mikrobelger og radiobel-
ger. Hele spektret av den elektromag-
nestiske straleskala har fatt en lettfatte-
lig omtale, om stralekilder, anvendelse,
virkninger og vern.

Boken har interesse bade for almen-
heten og for dem som har kontakt med
straling av forskjellig slag i sitt yrke.
Medisinsk personell vil finne mange
nyttige opplysninger, og boken gir en
rask oppfriskning ogsa for dem som
har strdling som spesielt arbeidsfelt.
Den er ajourfert med moderne stra-
leenheter og nagjeldende vernetiltak.

Boken er oversiktlig redigert med
gode illustrasjoner og lettlest sprog.
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Synskontrol! for visse medisinske
spesialiteter?

Bor det innfores sertifiseringsordning
med fornyelseskrav?

Herr Redaktor!

I mange yrker stilles spesielle krav til
synsstyrke, synsfelt og farvesyn. For
flyvere, dekksoffiserer i sjeforsvar og
handelsmarine, og andre yrkesgrupper
som har med publikums sikkerhet &
gjore, er de nevnte krav strenge, og
underlagt offentlig regulering.

Ogsa leger har med publikums sik-
kerhet & gjore. De grener av medisinen
som burde kreve noe spesielt hva angar
synsfunksjonene, er de kirurgiske disi-
pliner (generell kirurgi med alle gren-
spesialiteter, ore/nese/halsfaget, oftal-
mologi og neurokirurgi). For disse fag
burde det i tillegg til det som kreves i
andre yrker, ogsa stilles spesielle krav
til dybdesyn, det vil si avstandsbedem-
melse, evne til tredimensjonal oriente-
ring. I min egen disiplin (neurokirurgi)
er dybdesynet helt avgjerende for pa-
sientens sikkerhet under operative inn-
grep.

Som bekjent er det et fakturn at ev-
nen til tredimensjonal orientering og
avstandsbedemmelse er betinget av
hjernens signaler fra to kilder - in casu
begge oyne. Jeg vil like lite opereres av
en kirurg uten dybdesyn som & vare
passasjer med en pilot uten évne til av-
standsbedemmelse.

Hvorfor har ikke vi — som utsteder
sertifikater til andre yrkesgrupper -
ryddet opp ogsd i vare egne rekker?
Skal vi ikke nd snarest mulig formali-
sere synskrav ogsa for visse spesialiteter
av medisinen? Burde vi kanskje ned-
sette en komité forst?

Oslo 117121979  Ragnar Nesbakken

Serologisk diagnostikk ved
mononukleose

Herr Redaktor!

Med henvisning til tidligere korrespon-
danse i «Tidsskriftet», ter vi gjere
oppmerksom pa at det foreligger flere
alternative analysesett til serologisk
diagnostikk ved mononukleose enn
dem som er omtalt i nr. 34-35-36/1979
side 1809.

Blant annet har Pharmacia levert
Emni Test i mange &r, vel kjent av de
fleste, ikke minst fordi den lenge sto
oppfert som «mal» i takstheftet.

Vart firma har nylig introdusert IM
Mono-tek fra ICL Scientific, og andre
produsenter er ogsd representert i
Norge.
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Foruten kvalitetsmessige kriterier, er
holdbarhetstiden etter produksjons-
dato og garantert holdbarhetstid ved le-
vering til kunden trukket inn i diskusjo-
nen. Da det utvilsomt er flere diverge-
rende parametere ute og gar for de for-
skjellige analysesett, ville det muligens
vare onskelig at brukerne fikk veiled-
ning i form av en sammenstilling av
fakta vedrorende de analysesett som
markedsfores. Forslagsvis kunne data
samles inn fra de enkelte leverandorer,
og en sammenligning settes opp i tabell
(produsent, leverander, produktnavn,
testprinsipp, pakningsstorrelser, priser,
garantert holdbarhetstid ved levering
etc.). :

Asker 18/12 1979 Ragnar Hagen
Kjemi-Diagnostikk A/S

Herpes labialis
Herr Redaktor!

Takk til Per O. Thune og Sissel Hert-
zenberg for innlegget om dette tema i
«Tidsskriftet nr. 34-35-36/1979, side
1805. De gir her praktisk og nyttig in-
formasjon som sannsynligvis vil kunne
hjelpe den vanlige medicus til & gjore
noe for denne plagede pasientgruppe.

Jeg har et spersmdl som muligens
kan vare aktuelt for andre lesere ogsa:

Kan man bruke pensling med Nelex
36 %?

Jeg har latt en del pasienter som har
vart svert plaget av smertefulle orale
aphter, pensle disse med Nelex 36 % 2
ganger daglig. Selv om jeg ikke har noe
«materiale», sitter jeg tilbake med inn-
trykk av at denne behandling meget
ofte forer frem - séfremt den pabegyn-
nes ved forste tegn pa sykdommen (ef-
fekten er tydelig mindre hvis man kom-
mer senere til med behandlingen). En-
kelte av disse pasienter har fortalt meg
at de ogsd har hatt god nytte av pens-
ling med Nelex pd «sar pa leppene»
(herpes?). Et par pasienter som hadde
vart langvarig plaget, har etter noen
omganger med dette ikke fatt sine pla-
ger igjen (jeg har vel sannsynligvis inn-
kassert en ufortjent @re for kroppens
eget aktiviserte immunapparat).

Jeg lar sporsmaélet g& videre som an-
fort.

Nok en opplysning: en kollega ga
meg for noen &r siden det rad & bruke
tinct. myrrhae til pensling av orale
aphter 2-3 ganger daglig (selv mindre
barn «tar» denne behandling uten sar-
lig motstand) - og erfaringene med
dette har ogsd vaert gode. Ogsd en del
av disse pasientene har penslet pd «sir
pa leppene» og har angitt bra effekt.

Kristiansand S 18/12 1979
William R. Glad

Plutselig uventet fodsel
Herr Redaktor!

I studietiden lerte vi at diagnosen gra-
viditet alltid méitte has in mente ved
uklare tilstander hos kvinner i fertil al-
der. At dette har sin berettigelse, og
ogsé kan utvides til 4 gjelde selve fodse-
len, viser folgende kasus.

Kasus. En mor ringte en ettermiddag
for &4 be om gode rad for sin datter som
hadde sterke menstruasjonssmerter.
Datteren, som var 18 ar og skoleelev,
hadde angivelig hatt dysmenoré siden
menarche og ble anbefalt lette analge-
tika, samt nzrmere undersokelse ved
anledning. F4 timer senere ringte mo-
ren tilbake og opplyste at datterens
smerter hadde tiltatt, og at hun hadde
fatt kraftigere bledning enn vanlig ved
menstruasjon. 20 minutter senere ble
piken tilsett i hjemmet. Hun hadde da i
mellomtiden, til sin egen og foreldrenes
forskrekkelse, fodt et nesten fullgétt
pikebarn pa 47 cm og 2200 g. Barnet
viste ikke tegn til liv. Etter pikens ut-
sagn syntes det som om selve fodselen
hadde skjedd i seteleie. Ved narmere
eksaminasjon av piken, som for ovrig
ikke var spesielt overvektig og tidligere
har vert frisk sé vel fysisk som psykisk,
opplyste hun at hun hadde hatt noe
«uregelmessige bladninger» siste halv-
aret. Hun virket imidlertid oppriktig da
hun sa at hun ikke engang hadde hatt
mistanke om at hun hadde vart gravid.
Foreldrene bedyret ogsa sin totale uvi-
tenhet om det forlopne svangerskap.

Diskusjon. Om det nevnte kasus re-
presenterer en ekstrem fortrengning av
en eventuell uensket graviditet, eller
om piken virkelig har vart totalt ufor-
stdende og uvitende om sin tilstand, er
vanskelig & vurdere. Hendelsesforlopet
viser i hvert fall at pastatt dysmenoré
kan veaere sd mangt, og at man i prak-
tisk legearbeid alltid ma vaere forberedt
pa overraskelser.

Det skjer nok ikke sa sjelden at dia-
gnosen graviditet blir stilt sent i svan-
gerskapet, ofte sikkert overraskende for
bade pasient og lege. Vi antar imidler-
tid at det herer til sjeldenhetene at dia-
gnosen, som hos var pasient, stilles post
partum.

Smoela 18/12 1979
Magne Nylenna og Frode Skanke

Konsentrasjon av amoxicillin
og pivampicillin i plasma etter
peroral medikasjon

Herr Redaktor!

Amoxicillin (a-amino-p-hydroksyben-
zylpenicillin) og pivampicillin (piva-
loyl-oksymetyl-a-amino-benzylpenicil-
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Synskontroll for visse medisinske
spesialiteter?

Bor det innfores sertifiseringsordning
med fornyelseskrav?

Herr Redaktor!

I mange yrker stilles spesielle krav til
synsstyrke, synsfelt og farvesyn. For
flyvere, dekksoffiserer i sjeforsvar og
handelsmarine, og andre yrkesgrupper
som har med publikums sikkerhet &
gjore, er de nevnte krav strenge, og
underlagt offentlig regulering.

Ogsa leger har med publikums sik-
kerhet & gjore. De grener av medisinen
som burde kreve noe spesielt hva angér
synsfunksjonene, er de kirurgiske disi-
pliner (generell kirurgi med alle gren-
spesialiteter, are/nese/halsfaget, oftal-
mologi og neurokirurgi). For disse fag
burde det i tillegg til det som kreves i
andre yrker, ogsa stilles spesielle krav
til dybdesyn, det vil si avstandsbedem-
melse, evne til tredimensjonal oriente-
ring. I min egen disiplin (neurokirurgi)
er dybdesynet helt avgjerende for pa-
sientens sikkerhet under operative inn-
grep.

Som bekjent er det et faktum at ev-
nen til tredimensjonal orientering og
avstandsbedemmelse er betinget av
hjernens signaler fra to kilder - in casu
begge oyne. Jeg vil like lite opereres.av
en kirurg uten dybdesyn som & vare
passasjer med en pilot uten evne til av-
standsbedemmelse.

Hvorfor har ikke vi - som utsteder
sertifikater til andre yrkesgrupper -
ryddet opp ogsd i vare egne rekker?
Skal vi ikke né snarest mulig formali-
sere synskrav ogsé for visse spesialiteter
av medisinen? Burde vi kanskje ned-
sette en komité forst?

Oslo 11/12 1979  Ragnar Nesbakken

Serologisk diagnostikk ved
mononukleose

Herr Redakter!

Med henvisning til tidligere korrespon-
danse i «Tidsskriftet», tor vi gjore
oppmerksom pé at det foreligger flere
alternative analysesett til serologisk
diagnostikk ved mononukleose enn
dem som er omtalt i nr. 34-35-36/1979
side 1809.

Blant annet har Pharmacia levert
Emni Test i mange ar, vel kjent av de
fleste, ikke minst fordi den lenge sto
oppfert som «mal» i takstheftet.

Vért firma har nylig introdusert IM
Mono-tek fra ICL Scientific, og andre
produsenter er ogsd representert i
Norge.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 3, 1980, 100
21

Foruten kvalitetsmessige kriterier, er
holdbarhetstiden etter produksjons-
dato og garantert holdbarhetstid ved le-
vering til kunden trukket inn i diskusjo-
nen. Da det utvilsomt er flere diverge-
rende parametere ute og gar for de for-
skjellige analysesett, ville det muligens
vere gnskelig at brukerne fikk veiled-
ning i form av en sammenstilling av
fakta vedrerende de analysesett som
markedsfores. Forslagsvis kunne data
samles inn fra de enkelte leveranderer,
og en sammenligning settes opp i tabell
(produsent, leverander, produktnavn,
testprinsipp, pakningssterrelser, priser,
garantert holdbarhetstid ved levering
etc.). :

Asker 18/12 1979 Ragnar Hagen
Kjemi-Diagnostikk A/S

Herpes labialis
Herr Redaktor!

Takk til Per O. Thune og Sissel Hert-
zenberg for innlegget om dette tema i
«Tidsskriftet nr. 34-35-36/1979, side
1805. De gir her praktisk og nyttig in-
formasjon som sannsynligvis vil kunne
hjelpe den vanlige medicus til & gjore
noe for denne plagede pasientgruppe.

Jeg har et spersmél som muligens
kan veere aktuelt for andre lesere ogsa:

Kan man bruke pensling med Nelex
36 %?

Jeg har latt en del pasienter som har
vert svart plaget av smertefulle orale
aphter, pensle disse med Nelex 36 % 2
ganger daglig. Selv om jeg ikke har noe
«materiale», sitter jeg tilbake med inn-
trykk av at denne behandling meget
ofte forer frem - séfremt den pabegyn-
nes ved forste tegn pa sykdommen (ef-
fekten er tydelig mindre hvis man kom-
mer senere til med behandlingen). En-
kelte av disse pasienter har fortalt meg
at de ogsd har hatt god nytte av pens-
ling med Nelex pa «sér pa leppene»
(herpes?). Et par pasienter som hadde
veert langvarig plaget, har etter noen
omganger med dette ikke fatt sine pla-
ger igjen (jeg har vel sannsynligvis inn-
kassert en ufortjent zre for kroppens
eget aktiviserte immunapparat).

Jeg lar sporsmadlet ga videre som an-
fort.

Nok en opplysning: en kollega ga
meg for noen &r siden det rad & bruke
tinct. myrrhae til pensling av orale
aphter 2-3 ganger daglig (selv mindre
barn «tar» denne behandling uten ser-
lig motstand) - og erfaringene med
dette har ogséd veart gode. Ogsd en del
av disse pasientene har penslet pa «sér
pa leppene» og har angitt bra effekt.

Kristiansand S 18/12 1979
William R. Glad

Plutselig uventet fodsel
Herr Redaktor!

I studietiden leerte vi at diagnosen gra-
viditet alltid métte has in mente ved
uklare tilstander hos kvinner 1 fertil al-
der. At dette har sin berettigelse, og
ogsé kan utvides til & gjelde selve fodse-
len, viser folgende kasus.

Kasus. En mor ringte en ettermiddag
for & be om gode rad for sin datter som
hadde sterke menstruasjonssmerter.
Datteren, som var 18 &r og skoleelev,
hadde angivelig hatt dysmenoré siden
menarche og ble anbefalt lette analge-
tika, samt nermere undersokelse ved
anledning. Fa timer senere ringte mo-
ren tilbake og opplyste at datterens
smerter hadde tiltatt, og at hun hadde
fatt kraftigere bledning enn vanlig ved
menstruasjon. 20 minutter senere ble
piken tilsett i hjemmet. Hun hadde da i
mellomtiden, til sin egen og foreldrenes
forskrekkelse, fodt et nesten fullgétt
pikebarn pd 47 cm og 2 200 g. Barnet
viste ikke tegn til liv. Etter pikens ut-
sagn syntes det som om selve fedselen
hadde skjedd i seteleie. Ved n&rmere
eksaminasjon av piken, som for avrig
ikke var spesielt overvektig og tidligere
har veert frisk s vel fysisk som psykisk,
opplyste hun at hun hadde hatt noe
«uregelmessige bledninger» siste halv-
dret. Hun virket imidlertid oppriktig da
hun sa at hun ikke engang hadde hatt
mistanke om at hun hadde veert gravid.
Foreldrene bedyret ogs4 sin totale uvi-
tenhet om det forlopne svangerskap.

Diskusjon. Om det nevnte kasus re-
presenterer en ekstrem fortrengning av
en eventuell uonsket graviditet, eller
om piken virkelig har vert totalt ufor-
stdende og uvitende om sin tilstand, er
vanskelig & vurdere. Hendelsesforlapet
viser i hvert fall at pastitt dysmenoré
kan vere s& mangt, og at man i prak-
tisk legearbeid alltid m4 vaere forberedt
pé overraskelser.

Det skjer nok ikke sa sjelden at dia-
gnosen graviditet blir stilt sent i svan-
gerskapet, ofte sikkert overraskende for
bide pasient og lege. Vi antar imidler-
tid at det herer til sjeldenhetene at dia-
gnosen, som hos var pasient, stilles post
partum.

Smela 18/12 1979
Magne Nylenna og Frode Skanke

Konsentrasjon av amoxicillin
og pivampicillin i plasma etter
peroral medikasjon

Herr Redakter!

Amoxicillin («-amino-p-hydroksyben-
zylpenicillin) og pivampicillin (piva-
loyl-oksymetyl-a-amino-benzylpenicil-
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lin) blir absorbert bedre fra mave/tarm
enn ampicillin, og er derfor bedre egnet
enn dette til peroral medikasjon. Kon-
sentrasjonen i serum er omtrent like
hoy som den man oppndr etter intra-
muskuler injeksjon av en tilsvarende
mengde ampicillin (4). Absorpsjon et-
ter peroral medikasjon av amoxicillin
og pivampicillin er sammenlignet tidli-
gere. De fleste forfattere finner omtrent
like heye konsentrasjoner i serum ved
ekvivalent dosering (3, 5), enkelte fin-
ner en noe heyere konsentrasjon av
ampicillin etter pivampicillinmedika-
sjon (2, 6). Nylig er det pa det norske
marked introdusert tabletter med 500
mg pivampicillin, som etter fabrikan-
tens opplysninger skal gi praktisk talt
samme konsentrasjon i serum som den
man oppnér med 500 mg amoxicillin.
Vi har sammenlignet konsentrasjonen
av aktivt antibiotikum i plasma etter
inntak av tabletter med 500 mg amoxi-
cillin og 500 mg pivampicillin.

Ti friske forsekspersoner var med:
sju kvinner og tre menn i alderen 20-60
ar (giennomsnitt 35 ar) og med kropps-
vekt 43-80 kg (giennomsnitt 60,7 kg).
Etter randomisering tok fem av disse |
tablett (0,5 g) amoxicillin (Imaciilin
«Astra»), de andre fem 1 tablett (0,5 g)
pivampicillin (Pondocillin «Leo») fas-
tende om morgenen sammen med 125
ml vann. Begge preparater var vanlig
handelsvare. Mat ble gitt etter 2 timer.
Blodprove ble tatt for tablettinntak, og
etter 4, 1, 1'4, 2, 4 og 6 timer. En uke et-
ter ble forsoket gjentatt, men med det
andre preparatet. En av forseksperso-
nene reagerte med redhet i ansiktet og
varmefolelse i ca. en time etter tablett-
inntak, mest etter pivampicillin. Ellers
ble det ikke registrert bivirkninger.
Konsentrasjonen av amoxicillin og
ampicillin (for pivampicillin) ble malt
med Sarcina lutea ATCC 9341 som in-
dikatorbakterie med papirlappmeto-
den til Jalling og medarbeidere (1).
Standardserier med konsentrasjonene
05,1, 2, 4, 8 og 16 ug/ml var levert av
AB Biodisk, Solna, Sverige.

Figur 1 viser gjennomsnittlig kon-
sentrasjon av antibiotikum i plasma.
Maksimal konsentrasjon ble oppnadd
etter 1% time for begge medikamenter.
Det ser ut til at amoxicillin blir absor-
bert litt raskere enn pivampicillin.
Dette stemmer ikke helt med tidligere
erfaringer (2, 3), men kan komme¢ av at
pivampicillin denne gang var i tablett-
form, mens det i tidligere undersokelser
er gitt som kapsler. Mengden pivampi-
cillin som ble gitt, tilsvarer 385 mg am-
picillin, dvs. 77 % av mengden amoxi-
cillin. Maksimal konsentrasjon av am-
- picillin var 67,5% av amoxicillinkon-
sentrasjonen. Det ser derfor ut til at det
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av amoxicillin og ampicillin i plasma
etter 0,5 g amoxicillin og pivampicillin
per os. De vertikale strekene angir 1
standardavvik. 0-o: amoxicillin, e—e:
ampicillin

ikke er vesentlig forskjell mellom de to
preparater ndr det gjelder oppndelig
konsentrasjon i plasma. Den lille for-
skjellen som gér frem av ovenstiende,
gér i amoxicillinets faver. Valg av pre-
parat vil da bestemmes av andre ting
enn oppndelig konsentrasjon i plasma,
som f.eks. hensyn til bivirkninger.

Nordbyhagen 21/12 1979 Eirik Holten
Jan H. Solem
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Evalueringsskjema — Spersmal og
riktige svar til artikkelen:
Akutt abdomen

Herr Redaktor!

I «Tidsskriftet» nr. 33/1979, side 1730
er det et evalueringsskjema til artikke-
len Akutt abdomen av Kaare Solheim
og Harald Siem i nr. 29/1979, side
1468-1470. Riktig svar pa definisjonen
av akutt abdomen angis & vare
«Akutte smerter i abdomen med over 6
timers varighet». Selv definerer forfat-
terne akutt abdomen som «en klinisk
tilstand karakterisert ved akutt innset-
tende abdominalsmerter». Jeg kan ikke
veere enig i disse definisjoner. Ved akurt
abdomen forstdr jeg en sykdom i abdo-
minalhulen som manifesterer seg ved

akutte symptomer. At pasienter skal ha
akutte smerter i over 6 timer for det kan
kalles akutt abdomen, synes jeg er me-
ningslest. En pasient med ulcus perfo-
ratum f.eks. har akutt abdomen i det
oyeblikket perforasjonen skjer. Jeg vil
minne om den gamle regel: «La ikke
solen g ned eller st opp» over en
pasient hvor du har mistanke om per-
forasjon, ileus, akutt appendicitt eller
vaskuler katastrofe, for 4 nevne de
viktigste.

Hyvis forfatternes definisjon aksepte-
res, foreligger akutt abdomen ved hjer-
teinfarkt, pneumoni, otitt, faryngitt
eller andre infeksjoner hos barn hvor
mavesmerter kan vere et dominerende
symptom. Sykdommer i organer uten-
for abdominalhulen, som gir mave-
smerter, ber etter min mening oppfat-
tes som differensialdiagnoser til akutt
abdomen. Hvis en pasient med hjer-
teinfarkt eller pneumoni legges inn un-
der diagnosen akutt abdomen, forelig-
ger det etter min oppfatning en feildia-
gnose. Det samme gjelder nervese rsa-
ker til abdominalsmerter.

Jeg er ogsa uenig i at primarlegen
ikke skal «bestrebe» seg pd & komme
frem til en 100% sikker diagnose for
innleggelse. Jeg vil heller si det slik at
man alltid skal streve etter 4 stille en
riktig diagnose. Hvis ikke det skal vare
det ledende motiv, kan man fore bide
seg selv og andre pd avveie. Anamnese
og klinisk undersekelse er vare viktigs-
te diagnostiske hjelpemidler ved akutt
abdomen, og primarlegen som ofte
kjenner pasienten, burde ha de beste -
forutsetninger for 4 stille en riktig dia-
gnose. A bestrebe seg pa 4 stille en rik-
tig diagnose, omfatter etter min oppfat-
ning en skikkelig anamnese og en full-
stendig klinisk undersekelse. Dette er
nedvendige forutsetninger for en riktig

" behandling. Etter min oppfatning er

det 4 snu tingene pa hodet hvis forfat-
terne mener at det 4 bestrebe seg pd 4
stille en riktig diagnose skulle forsinke
behandlingen. Jeg vil snarere si tvert
imot.

P4 den andre siden er det klart - og
dette gjelder ikke bare primerlegen,
men ogsd sykehuslegen - at de ma
kjenne sin egen diagnostiske begrens-
ning og ta konsekvensene av dette. Pri-
mearlegen ved & sende pasienten til sy-
kehus og kirurgen ved & laparotomere.
Som Zachary Cope sier: «In doubtful
cases do not wait too long Before ex-
ploring, for it is quite wrong To act
upon the slogan Wait and See When
looking may provide the remedy.»

I evalueringsskjema er riktig svar at
anamnese og klinisk undersekelse ikke
skal skje samtidig. Dette er bade urasjo-
nelt og lite profesjonelt. Anamnese og
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