
dramatically to intermittent catheri
zation, anticholinergic and alpha
adrenergic therapy». 

Etter at jeg fikk tilsendt Ditlev Jen
sen d.y.'s brev, har jeg hatt anledning til 
å spørre to engelske kolleger som dag
lig er involvert i vanskelige urodyna
miske problemer, om deres erfaring 
med slik kombinert behandling. De ga 
begge klart uttrykk for at denne be
handling var verdifull. 
Litteratur 
l)JUrol1976, 116,169-171. 
2) J Uroll977, 118, 92-94. 
3) J Uroll978, 120, 620-622. 

Trondheim 25/11 1980 
Kjell J. Tveter 

Antibiotika ved kronisk bronkitt 

Herr Redaktør! 

Jeg ble litt forvirret etter å ha lest artik
kelen Antibiotika ved kronisk bronkitt 
(Haanes, Hansen, Holten & Vigander, 
«Tidsskriftet» nr. 32/1980, side 1902). 

Forfatterne påviser store forskjeller i 
bedringsprosenten ved fire forskjellige 
antibiotikaregimer, men konkluderer 
likevel med at de tre forskjellige ut
prøvde antibiotika alle er like godt eg
net. De konkluderer også med at be
handlingstiden bør være 10- 14 dager. 

Grunnen til at de mener de tre anti
biotika er like velegnet, er at det ikke er 
noen statistisk signifikant forskjell mel
lom resultatene. 

Nå er jeg ikke så sikker på om de 
egentlig kan si noe om dette. De har jo 
- så vidt jeg kan se - foretatt endringer 
av gruppene etter randomisering, noe 
som i beste fall gjør bruk av signifi
kanstesting tvilsom. 

Men om nå bruken av testen var ak
septabel, sier den manglende statistiske 
signifikans etter mitt skjønn mye mer 
om planleggingen av forsøket enn om 
de utprøvde behandlinger. En forskjell 
i bedringsprosent på 25 i en slik sam
menheng synes jeg for min del måtte 
være svært interessant å påvise, og når 
en slik forskjell ikke blir signifikant, be
tyr det så vidt jeg kan se ikke annet enn 
at materialet har vært altfor lite til å be
lyse problemstillingen. Å fastslå dette 
syntes jeg ikke umiddelbart var verd 
publikasjon i «Tidsskriftet». 

Når det gjelder den anbefalte be
handlingslengde, forble jeg også i noe 
tvil, ettersom jeg ikke fant noe i for
søksoppsettet som var egnet til å belyse 
akkurat dette. 

Det kunne være interessant å få et 
innblikk i hvilke tanker man gjorde seg 
i redaksjonen om disse forhold da ar
tikkelen ble antatt. 

Oslo 30/11 1980 Eilif Rytter 
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Indometacin mot stensmerter 

Herr Redaktør! 

Undertegnede kom etter anmodning 
med et forslag til alternativ behandling 
av stensmerter etter at Palerol comp. 
var blitt avregistrert (1). Jeg foreslo in
jeksjon av Buscopan som parasympati
kolytikum sammen med hydrokortison 
(kortisol) som et substitutt for metami
zol, for å fremskaffe en lignende antiin
flammatorisk effekt som man måtte 
regne med å oppnå med det sistnevnte 
preparat. Jeg antydet at man kanskje 
måtte vente en noe langsommere inn
settende virkning av det sistnevnte pre
parat, og beklaget at man ikke hadde 
noe brukbart injiserbart «ikke steroid»
antiinflammatorisk middel til disposi
sjon. 

Et slikt middel foreligger faktisk, 
men er foreløpig ikke registrert her i 
landet. Dumex har nemlig laget et inji
serbart indometacinpreparat, nemlig 
Confortid inj. Jeg vil straks opplyse at 
det er søkt om registrering av dette pre
parat 9. mai 1979, og at det lett må 
kunne fås på registreringsfritagelse. Det 
viser seg nemlig at dette preparat alle
rede for et par år siden med hell er blitt 
forsøkt mot stensmerter (2-4). Under
søkelsene virker så overbevisende at 
det er noe merkelig at de ikke har fått 
større terapeutiske konsekvenser. 

Vi skal først ta for oss virkningen ved 
nyresten, men må, når det gjelder dyre
forsøk og mer basale forskningsresulta
ter, henvise til de refererte arbeider. Det 
er Holmlund & Sjodin ved Regionsjuk
huset i Umeå som har publisert 2 arbei
der om virkning ved nyresten. I den 
første mer begrensede undersøkelsen 
ble 21 av 27 pasienter med nyresten 
fullstendig smertefrie etter en enkel in
jeksjon av 50 mg, mens 6 av 20 pasien
ter ble smertefrie etter injeksjon av et 
placebopreparat. Av de 14 som ikke 
fikk virkning av første injeksjon av pla
cebopreparatet, ble 10 fullstendig smer
tefrie etter injeksjon med indometacin. 

Virkningen kom overraskende hurtig 
for de aller fleste. Hos 24 av 31 pasien
ter som fikk fullstendig lindring med 
indometacin, kom virkningen i løpet av 
20 minutter hos 24, og hos 19 kom ef
fekten så å si øyeblikkelig. Dette er jo et 
oppsiktsvekkende resultat. I denne un
dersøkelsen forekom det ikke noen bi
virkninger ved behandlingen. 

I en kort meddelelse omtaler de 
samme forfatterne både resultater av 
undersøkelser på duer, men først og 
fremst en utvidet undersøkelse av 
samme art som foran, og en etterføl
gende multisenterundersøkelse av 145 
pasienter med tilsammen 187 anfall av 

nyresten behandlet med 50 mg indome
tacin. 

Hvis vi her for enkelthets skyld hol
der oss til den siste undersøkelsen, ble 
smertefrihet oppnådd i 157 (84 o/o) av 
anfallene. I denne undersøkelsen ble 
vasomotoriske bivirkninger, særlig ver
tigo, observert under injeksjon av indo
metacin hos 70 pasienter. Denne bi
virkning ble ikke observert når indo
metacin ble injisert langsomt. I alle til
fellene ble det brukt mer enn l minutt 
på injeksjonen (NB!). 

Forfatterne mener å ha solide holde
punkter for at virkningen av indometa
cin skyldes en reduksjon i dannelsen av 
prostaglandin E2 i nyren. Dette medfø
rer nedsatt· sirkulasjon og diurese og 
dermed nedsatt utspenning av nyre
bekken og ureter ovenfor stenen. Det 
nevnes samtidig at man nok også kan 
regne med en lokal antiflogistisk effekt 
i slimhinnen der nyrestenen har satt seg 
fast, og muligens en sentral analgetisk 
effekt. 

Det må være tillatt å ha visse mot
forestillinger mot diureseteorien, når 
virkninger ble observert hos mange pa
sienter så å si øyeblikkelig. Det er øyen
synlig allerede tidligere vist at morfin 
faktisk øker peristaltikk og tonus i ure
teres, men at denne virkning forsvinner 
igjen når den antidiuretiske effekt setter 
inn, dels ved en lokal effekt i nyren og 
dels via produksjon av ADH fra hypo
fysen. Men det tar også tid (5). 

Hva skjer hvis man bruker indome
tacin ved gallesten? Dette er undersøkt 
av 4 svenske leger i GOteborg (4). Her 
var det 24 pasienter med en sikker gal
leveissykdom og galleveiskolikker som 
ble behandlet med injeksjon av indo
metacin, med et nærmest fantastisk re
sultat, idet alle tilfellene ble smertefrie 
omgående. Det forekom ingen vesent
lige bivirkninger. 

I dette tilfelle har man ikke antydet 
noen virkning på sekresjonen fra leve
ren, men det anføres som en forklaring 
for virkningen at indometacin kan 
hemme prostaglandinsyntesen og der
ved redusere det intracellulære trykk i 
galleblæren. Det er vel ikke usannsyn
lig at virkningen også kan ligge i en på
virkning av motorikken så vel i ureteres 
som i selve gallegangen. 

De førstnevnte forfattere anfører i et 
av arbeidene (2) at virkningen av indo
metacin på muskulaturen i ureteres 
ikke er kjent, men henviser til 2 arbei
der som har gitt følgende resultat: Pas
sasje av urin forbi en sten kan ikke på
virkes via glatt muskulatur. Slike resul
tater sier imidlertid ikke noe om inn
virkning på de spasmer som foreligger 
på oversiden av stenen, og som gir 
selve kolikksmertene. 
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Infeksjoner hos spedbarn forårsaket av gruppe 
B-streptokokker 

I tiden 117 1974 til 31112 1978 ble 
gruppe B-streptokokker isolert fra 37 
pasienter innlagt i Barneklinikken, 
Haukeland Sykehus. 26 av barna var 
yngre enn 2 måneder. Sykdomsspekte
ret hos disse samt 3 andre nyfødte fra 
1973 og 1979 varierte fra alvorlige 
infeksjoner som sepsis (2 pasienter), 
menigitt (3), osteomyelitt (2), pneumoni 
(l) og akutt pyelonefritt (l) til mindre 
alvorlige fokale infeksjoner og koloni
sering uten tegn til sykdom. Gruppe 
B-streptokokker var den nest hyppigste 
årsak til sepsis og meningitt hos barn 
yngre enn 2 måneder. 

Bakterielle infeksjoner er en vanlig 
årsak til sykdom hos nyfødte og sped
barn. Hvilke bakteriearter som hyp
pigst forårsaker infeksjonene, varierer 
med pasientens alder og etter hvilket 
organsystem som er angrepet. Den 
bakterielle etiologi ved alvorlige infek
sjoner i nyfødtperioden har også 
variert gjennom årene. Før antibiotika 
kom i bruk, var beta-hemolytiske strep
tokokker (sannsynligvis gruppe A) den 
vanligste årsaken til sepsis hos nyfødte 
(2). Fra 1940-årene til ca. 1970 var 
Escherichia co/i den viktigste mikrobe 
ved neonatal sepsis, bortsett fra en 
periode i slutten av 1950-årene, da 
Staphylococcus aureaus dominerte. 

Selv om neonatal sepsis forårsaket 
av gruppe B-streptokokker er beskrevet 
tidligere, er det først etter 1960 at bak
terien er blitt erkjent som en viktig år
sak til neonatal sepsis og meningitt ( 11 ). 
I en rekke materialer fra de siste 5-1 O 
år er insidensen av sepsis forårsaket av 
gruppe B-streptokokker like høy som 
for E.coli eller høyere (4, 7, 12). Det be
skrives også karakteristiske sykdoms
bilder ved infeksjon forårsaket av 
gruppe B-streptokokker (2, 15). 

Vi har sammenlignet våre erfaringer 
når det gjelder betydningen av gruppe 
B-streptokokker som infeksiøst agens 
hos barn, med de senere års rapporter 
fra litteraturen. 

Materiale og metoder 
Materialet omfatter alle pasienter med 
kliniske infeksjoner forårsaket a":' 
gruppe B-streptokokker innlagt i Bar
neklinikken i tiden 1/7 1974-31112 
1978. Bakteriologiske prøver ble kun 
tatt ved mistanke om infeksjon. Jour
nalene er analysert retrospektivt. I til-

Trond Markestad 
PerU. Finne 
Barneklinikken 

Asbjørn Digranes 
Mikrobiologisk avdeling 
5016 Haukeland Sykehus 

legg beskrives 3 pasienter med alvorlig 
neonatal infeksjon forårsaket av 
gruppe B-streptokokker utenom denne 
perioden (1973 og 1979). 

Bakteriologisk undersøkelse. Labora
toriets rutinemetoder ble benyttet ved 
behandling og undersøkelse av alle 
bakteriologiske prøver. I første del av 
studien ble gruppe B-streptokokker 
identifisert ved cAMP-test (6), men 
siden våren 1976 ble ko-agglutinasjon 
benyttet (9). 

Antall 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

Resultater 
Gruppe B-streptokokker ble isolert fra 
40 pasienter. Vi fant ikke økt insidens 
de siste 4 årene (fig 1). 26 av pasientene 
var yngre enn 2 måneder, de øvrige var 
i alderen 7 måneder till2 år. 

I perioden 197 5-1978 registrerte vi 
21 tilfelle av sepsis eller meningitt med 
kjent etiologi hos barn yngre enn 2 må
neder (fig 2). Gruppe B-streptokokker 
og koagulasepositive stafylokokker var 
nest hyppigste årsak etter E.coli. 

Sykdomsspekteret ved infeksjon for
årsaket av gruppe B-streptokokker 
fremgår av tabell l. Pasientene med 
meningitt(n = 3) var alle født til termin 
etter normale svangerskap. To var in
strumentelt forløst på grunn av lang
som utdrivningsfase. Hos den tredje 
var det misfarvet fostervann. Foster
vannavgang skjedde mindre enn 10 ti
mer før forløsning hos de to pasientene 

D Barn 2 mndr.- 12år 

l222) Barn ~ 2 mndr. 

741) 75 76 77 78 Årstall 
1) o 

Bare siste 6 maneder av året 

Fig l Antall pasienter pr. år med oppvekst av gruppe B-streptokokker 

Antall 
pasienter 

6 

4 

2 

O -10 dager 11-60 dager O Sepsis 

~ Meningitt 

o o D ODm:l 
Gr. B E. Staph. Gr. B E. Staph. Kleb- Pro- oC-hem Haem. 
strept. coli aureus strept. coli aureus siella teus strept. infl. 

Fig 2 Bakterier isolert ved meningitt og sepsis i aldersgruppene O-lO og 11-60 
dager (l/l 1975-31/12 1978) 
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Tabell! Infeksjoner og kolonisering forårsaket av streptokokker gruppe B hos 
40 barn 

Alder ved sykdomsdebut (dager) 

Diagnose 0-5 6-10 ll-60 60- Totalt 

Meningitt 3 o o o 3 
Sepsis o o 2 o 2 
Osteomyelitt o o 2 o 2 
Pneumoni l o o o l 
Navleinfeksjon 5' 32 p o 9 
Otitis media o l o o l 
Pus tier o p o o l 
Konjunktivitt o p o o l 
Akutt pyelonefritt o o l o l 
Afebril urinveisinfeksjon o o o 2 2 
Postoperativ sårinfeksjon o l p p 3 
Pharyngitt o o o 43 4 
Kolonisering uten sykdom 44 o 45 26 lO 

Totalt 13 7 Il 9 40 

'Blandingsflora hos 4. To hadde symptomer på sepsis 
2Blandingsflora hos l 
3Blandingsflora hos 3 
4Nese 2, navle l, vagina l 
5Urin 3, trakealaspirat l 
6Urin 

hvor dette ble registrert. Kliniske sym
ptomer startet ved l-4 dagers alder og 
var uspesifikke: nedsatt almentilstand, 
blekhet, irritabilitet, takypnoe, brek
ninger og utspilt abdomen. Alle hadde 
moderat feber (38, l-38,9 ·q. Ingen 
hadde spent fontanelle. En pasient 
hadde 126, de to andre ca. 20 · 106 

leukocytter/l i spinalvæsken. Alle 
hadde granulocytose og økt antall unge 
nøytrofile celler i perifert blod. Pasien
tene ble behandlet med ampicillin og 
gentamicin, senere ampicillin eller 
penicillin G alene. Vi fant ingen tegn til 
sekvele ved utskrivelsen. 

Sepsis forekom hos to premature 
barn ved 12 dagers og 7 ukers alder. 
Barnet på 7 uker hadde nettopp vært 
behandlet for en urinveisinfeksjon med 
ampicillin og gentamycin og hadde 
akutte symptomer lik dem som er be
skrevet foran ved meningitt. Plutselig 
apnoe og hypotoni var markerte sym
ptomer hos det yngste barnet. Det hvite 
blodbildet viste granulocytose hos den 
første, men ble ikke undersøkt hos den 
andre pasien~en. Det yngste barnet 
krevde respiratorbehandling i 2 døgn. 
Begge viste rask bedring under antibio
tikabehandling. 

Barnet med pneumoni var prematurt 
og hadde respiratorisk distress med 
røntgenologisk bilaterale lungefortet
ninger fra fødselen av. Gruppe B-strep
toftokker ble isolert fra trakealaspirat, 
.·~·ikke fra blodkultur, og diagnosen 
er derfor usikker. 

1188 

Barna med osteomyelitt (n = 2) var 
begge 3 uker gamle og født til termin 
etter ukompliserte svangerskap. Det 
ene hadde lokale symptomer med ru
bor, dolor og calor, samt høy SR og 
leukocytose. Den andre hadde 3 dagers 
sykehistorie med nedsatt spontanbeve
gelse av høyre underekstremitet og mu
lig lett ømhet som eneste symptom og 
funn. Det var ingen inflammasjonstegn 
eller feber. Det var ingen leukocytose 
(LPK = 8,0 x lQ9 /l) og normal forde
ling, SR 5 mm og C-reaktivt protein 
(CRP) var negativ. Røntgen viste bety
delig destruksjon i femurs distale meta
og epifyse. Begge ble behandlet med 
penicillin G. Den første pasienten har 
en ubetydelig restdefekt i talus. Den 
andre var symptomfri og hadde tilnær
met normalt røntgenfunn etter 6 ukers 
behandling. 

Barnet med akutt pyelonefritt hadde 
bilateral hydronefrose. 

Den vanligste lolwle infeksjon var 
navleinfeksjon. Det var imidlertid opp
vekst av blandingsflora hos de fleste. 
Ingen var flegmonøse. Tre av barna ble 
behandlet for mulig sepsis. 

Alle undersøkte stammer av gruppe 
B-streptokokker var følsomme for 
penicillin G og ampicillin. 

Det ble tatt bakteriologiske prøver 
fra vagina hos 3 mødre. Gruppe 
B-streptokokker ble isolert hos 2 mødre 
av barn med meningitt, men ikke hos 
moren til et barn med osteomyelitt. 

Diskusjon 
I likhet med erfaringer fra utlandet 
(2, 7, 15) er gruppe B-streptokokker en 
viktig årsak til alvorlige infeksjoner 
i tidlig spedbarnalder også ved vårt 
sykehus. I USA og Storbritannia 
forekommer imidlertid alvorlige infek
sjoner forårsaket av gruppe B-strepto
kokker hos 1,5-5,0 pr. l 000 levende 
fødte (2, 12, 15). Med en tilsvarende 
prevalens burde vi ha sett 6-20 tilfelle 
pr. år blant barn født i Bergen. I tillegg 
kommer nyfødte som behandles i vår 
avdeling, men som innlegges fra andre 
sykehus i regionen. Det lave tallet i vårt 
materiale (ca. l pr. år) kan delvis skyl
des en lavere prematuritetsfrekvens, 
utilstrekkelige bakteriologiske under
søkelser og andre rutiner ved bruk av 
antibiotika 

To sykdomsbilder er angitt å være 
karakteristiske ved infeksjoner forårsa
ket av gruppe B-streptokokker hos 
spedbarn (2, 15): tidlig sykdom («early 
onset» eller septisk type) er den van
ligste og debuterer i løpet av de l O 
første, oftest innen de 2 første, 
levedøgn. Risikofaktorer er tidlig 
fostervannavgang og prematuritet. Det 
kliniske forløp og røntgenbilde av 
lungene ligner ofte det som sees ved 
hyaline membraner (idiopatisk respira
torisk distress). Tidlig apnoe og sjokk 
samt relativt god lunge-«compliance» 
kan trekke i retning av sykdom forårsa
ket av gruppe B-streptokokker (l). En 
tredjedel av pasientene har meningitt. 
Denne debuterer vanligvis med uspesi
fikke symptomer som apnoe og hypo
toni (4). Mortaliteten oppgis å være 
50% for gruppen som helhet og 75% 
for premature med lungesymptomer (2, 
4, 14). Sen sykdom («late onset» eller 
meningittisk type) debuterer mellom 
ca. 10. levedag og 3 måneders alder. 
Hyppigst sees sykdommen ved 3-4 
ukers alder (2). Det er ingen sammen
heng med perinatale komplikasjoner 
eller prematuritet. Sykdomsbildet er 
mindre fulminant og mortaliteten er 
15-20% (2). Inntil for få år siden ble 
sen sykdom bare assosiert med menin
gitt, men sykdomsbildet er åpenbart 
langt mer variert. Det er nå beskrevet 
osteomyelitt, septisk artritt, etmoiditt 
og bløtdelsinfeksjoner (2, 12). 

De alvorlige neonatale infeksjoner 
forårsaket av gruppe B-streptokokker 
hos våre pasienter har imidlertid ikke 
vist noe typisk mønster, og sympto
mene har vært lik dem vi ser ved til
svarende infeksjoner med annen bakte
riell etiologi. Det er påfallende at vi 
i registreringsperioden ikke har sett 
fulminant tidlig sepsis, spesielt hos pre
mature, bildet som er det vanligste i 
rapporter fra utlandet. 
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Vi har påvist gruppe B-streptokok
ker i vagina hos mødre hvor nyfødte 
utviklet tidlig sykdom, men har ikke 
gjort systematiske undersøkelser over 
smittemåte. Andre har vist at barn med 
tidlig sykdom infiseres fra morens geni
taltractus (3). Undersøkelser fra Sve
rige, Australia, Storbritannia og Nord
Amerika har vist at 6-28 o/o av gravide 
kvinner er bærere av gruppe B-strepto
kokker (2, 8, 15). Insidens av sykdom 
hos nyfødte har ikke vist korrelasjon til 
bærerfrekvensen blant mødrene (2, 15). 
Det er heller ikke funnet andre åpen
bare årsaker til økt forekomst de senere 
årene (2). Barn med sen sykdom kan 
være smittet under fødselen, under 
oppholdet i barselavdelingen eller 
senere (17). 

Som oss har andre vist at gruppe 
B-streptokokker er følsomme for peni
cillin G og ampicillin (2, 13). Schauf og 
medarbeidere har imidlertid vist ekspe
rimentelt at disse antibiotika dreper 
gruppe B-streptokokker betydelig lang
sommmere enn gruppe A-streptokok
ker selv ved doser langt over minste 
baktericide konsentrasjon (16). Selv 
om alle stammene var resistente for 
aminoglykosider fant man synergisme 
in vitro mellom ampicillin og genta
mycin. Det foreligger ikke bevis for at 
tillegg av gentamycin bedrer det kli
niske resultat, men kombinasjonen kan 
teoretisk være gunstig i den første fasen 
av behandlingen (13). McCracken & 
Feldman anbefaler dessuten store do
ser av penicillin eller ampicillin (13). 

Hos nyfødte med sepsis forårsaket 
av gruppe B-streptokokker og respira
toriske symptomer fant Miller at tidlig 
antibiotikabehandling var eneste faktor 
som kunne bedre prognosen (14). Be
handling av mødre eller symptomfrie 
bærere er sannsynligvis ikke indisert 
fordi et stort antall friske mødre og 
barn i så fall måtte behandles, og få 

Atopisk dermatitt 

Bleeker, J. J.: Atopisk dermatit. 90 s., 
tab., ill. Squibb AB, Lidingo 1980. Pris: 
Gratis. Henvendelse til Squibb Infor
masjon Norge, Postboks 5084, Major
stua, Oslo 3. Anmeldt av Georg Rajka. 

Forfatteren som er praktiserende klini
ker, har i denne boken gitt en kortfattet 
oversikt over den komplekse problem
kretsen atopisk dermatitt for ikke-
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barn som er kolonisert med gruppe 
B-streptokokker utvikler sykdom. 
Bærertilstanden lar seg dessuten sjelden 
eliminere med antibiotika (2, 15, 17). 
Noen foreslår imidlertid behandling av 
infiserte nyfødte ved prematuritet og 
obstetriske komplikasjoner (lO). 

Det er holdepunkter for at det er 
barn av mødre som er bærere, men 
mangler sirkulerende antistoffer mot 
gruppe B-streptokokker, som er dispo
nert for alvorlige infeksjoner (5). Vaksi
nering av disse kvinnene kan være en 
fremtidig mulighet (5, 10). 

Problemets omfang er ukjent i 
Norge, og det er vanskelig å gi gene
relle anbefalinger ut fra vårt begren
sede materiale. Indikasjonene for anti
biotikabehandling må imidlertid være 
liberale hos nyfødte med respiratoriske 
symptomer eller med uspesifikke 
symptomer som kan være uttrykk for 
infeksjon. Det må tas prøver til bakte
riologisk undersøkelse ihvertfall fra 
blod og f.eks. fra ventrikkelaspirat, øre
kanal, nasopharynx, urin og eventuelt 
spinalvæske før behandling startes. 
Dersom prøvene ikke gir holdepunkt 
for infeksjon, kan antibiotika sepone
res etter l-2 døgn. 

Litteratur 
l. Ablow, C. R. et al.: A comparison 
of early onset Group B streptococcal 
neonatal infection and the respiratory 
distress syndrome of the newborn. 
N Engl J Med 1976,294,65-70. 
2. Bttker, C. J.: Summary of the work
shop on perinatal infections due to 
Group B streptococcus. J Infect Dis 
1977, 136, 137-152. 
3. Baker, C. J. & Barrett, F. F.: Trans
mission of Group B streptococci 
among parturient women and their 
neonates. J Pediatr 1973, 83, 919-925. 
4. Baker, C. J. et al.: Suppurative 
meningitis due to streptococci of 

hudspesialister. Han deler opp materia
let i korte, velillustrerte avsnitt og gir de 
vesentlige fakta, som han ofte komplet
terer med sine egne erfaringer. De tera
peutiske prinsipper er - bortsett fra 
noen svenske legemiddel betegnelser - i 
høy grad adekvate for norske forhold. 
Det som skiller denne boken fra mange 
lignende skrifter eller kompendier som 
gir praktisk informasjon til almenprak
tikeren, er at forfatteren forsøker å for
klare mekanismen bak de kliniske 

Lancefield group B: A study of 33 
infants. J Pediatr 1973, 82, 724-729. 
5. Baker, C. J. & Kasper, D. L.: Corre
lation of maternal antibody deficiency 
with susceptibility to neonatal Group B 
streptococcal infection. N Engl J Med 
1976,294,753-756. 
6. Barnum, D. A.: The use of the 
cAMP test for the rapid identification 
of Streptococcus agalactiae. Report of 
the Ontario Veterinary College, 1950, 
120-125. 
7. Bergqvist, G. et al.: Neonatal infec
tions caused by Group B streptococci. 
Scand J lnfect Dis 1971,3, 157-162. 
8. Christensen, K. K. et al.: Group 
B · streptococci in human urethral and 
cervical specimens. Scand J Infect Dis 
1978, 10, 209-212. 
9. Christensen, P. et al.: New method 
for the serological grouping of strepto
cocci with specific antibodies adsorbed 
to protein A-containing staphylococci. 
Infect Immun 1973, 7, 881-885. 
10. Editorial: Preventing Gr B infec
tions in babies. Lancet 1978 (2), 
1240-1241. 
Il. Eickhoff, T. C. et al.: N eonatal sep
sis and other infections due to Group B 
Beta-hemolytic streptococci. N Engl J 
Med 1964, 271, 1221-1228. 
12. Howard, J. B. & McCracken, G. 
H.: The spectrum of Group B strepto
coccal infections in infancy. Am J Dis 
Child 1974, 128, 815-818. 
13. McCracken, G. H. & Feldman, W. 
E.: Editorial comment. J Pediatr 1976, 
89, 203-204. 
14. Miller, T. C.: Emergency treatment 
of Group B streptococcal disease. 
Pediatr C lin North Am 1977, 24, 50 l-
508. 
15. Parker, M. T.: Neonatal strepto
coccal infections. Postgrad Med J 1977, 
53, 598-606. 
16. Schauf, V. et al.: Antibiotic-killing 
kinetics of Group B streptococci. 
J Pediatr 1976, 89, 194-198. 
17. Speck, W. T. et al.: Natura! history 
of neonatal colonization with Gr. B 
streptococci. Pediatrics 1977, 60, 356-
359. 

fakta og komplettere boken med noen 
moderne teoretiske, patogenetiske mo
deller. 

Forfatteren har således i betydelig 
utstrekning lykkes i å gi informasjon 
både til den som bare er interessert i 
vesentlig klinikk og terapi, og til den 
som er interessert i å få vite mer om nå
værende oppfatninger om atopisk der
matitt. Derfor er boken leseverdig for 
praktiserende klinikere og dermatolo
ger. 



Bakteriemier ved Ullevål sykehus 1977-1979 
Bakterietyper og resistensforhold 

Funnene i 778 positive blodkulturer pre
senteres. Betydningen av alfa-hemo
lytiske streptokokker i blodkultur og 
bruk av anaerobe kulturer diskuteres 
spesielt. Isolatenes antibiotikaresistens 
presenteres og diskuteres. 

Blodkulturen er en av våre viktigste 
bakteriologiske prøver, og en oversikt 
over de positive funn i blodkulturer gir 
et godt bilde av de bakteriologiske 
og behandlingsmessige aspekter ved 
alvorlige bakterielle infeksjoner, f.eks. 
innen et sykehus. Her presenteres bak
teriemiene (og fungemiene) påvist ved 
Ullevål sykehus fra og med 1977 til og 
med 1979. 

Materiale og metode 
Alle påviste bakteriemier er inkludert i 
materialet, uansett om mikroben er iso
lert fra en eller flere prøver. Isolater av 
bakteriearter som oftest er forurens
ning, er ikke tatt med. Dette gjelder 
mikrokokker (hvite stafylokokker), 
Bacil/us specier (støv bakterier) og difte
roider. Mikrokokkisolater ved antatt 
reell bakteriemi, for eksempel gjentatte 
positive prøver fra pasient med intrava
salt fremmedlegeme, er imidlertid tatt 
med. 

Materialet grunner seg på listeføring 
av isolatene samt undersøkelse av re
sistensforholdene ved ettersyn av svar
kopiene. For enkelte bakteriegrupper 
er det også gjort journalettersyn. I over
sikten over resistensforhold er gruppe l 
og 2 i Ericson & Sherris' inndeling (18) 
anført som ømfintlige, gruppe 3 og 4 
som resistente. Prøvene er dyrket på 
blodkulturmedier produsert i laborato
riets substratavdeling. Til aerob dyr
king er sådd ut 5 ml blod til 50 ml van
lig buljong og 5 ml blod fra samme 
prøve til 50 ml hyperton buljong. For 
anaerob dyrking er det tatt 5 ml blod til 
en 50 ml flaske med spesielt medium 
for isolering av anaerobe bakterier. 
Dyrkingsmetodikken ved laboratoriet 
er nærmere omtalt annetsteds (l). For 
øvrig er blodkulturteknikk nylig omtalt 
i «Tidsskriftet» (2). 

Resultater 
I denne 3-årsperioden har vi sett 769 
bakteriemier og 9 fungemier. Det er en 
insidens på 68 pr. l O 000 innlagte 
pasienter. Fordelingen av bakterie
gruppene er vist i tabell l. De Gram
negative stavbakteriene utgjør over 
halvparten av alle funn, og E. co/i er 
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alene ansvarlig for omtrent hver 4. bak
teriemi. De vanligste Gram-negative 
stavbakteriene fordeler seg slik: E. co/i 
47 o/o, Klebsiel/a spp.17 o/o, Proteus spp. 
14 o/o, Enterobacter spp.7 o/o, Pseudomo
nas spp. 6 o/o og Salmonella spp. 3 o/o av 
alle aerobe Gram-negative stavbakte
rier (Haemophilus irifluenzae ikke med
regnet). 

Isolatene med alfa-hemolytiske 
streptokokker ble nærmere undersøkt 
ved journalettersyn. il av isolatene 
kom fra pasienter med endokarditt. To 
andre pasienter hadde fått diagnosen 
streptokokksepsis, uten sikkert ut
gangspunkt. Begge disse hadde kardial 
bilyd og kan ha hatt en endokarditt. 
Videre har vi isolert alfa-hemolytiske 
streptokokker fra 4 pasienter med 
leverabscess, og hos en av disse ble 
streptokokkene også isolert fra selve 
abscessen. Det totale antall pasienter 
med leverabscess i sykehuset i denne 
perioden er ukjent, men ved den avde
ling som har de fleste av disse pasien
tene, ble det isolert alfa-hemolytiske 
streptokokker i blodkultur fra 3 av 
7 pasienter (S. Aune, personlig med
delelse). Det ble også isolert atypiske 
streptokokker som ikke lot seg nær
mere undersøke, fra den 4. av disse 7 
pasientene. Videre har vi hatt ett isolat 
av alfa-hemolytiske streptokokker med 
gjentatte positive prøver fra en pasient 
med ventriculoatrial shunt, og strepto
kokkene ble også påvist fra selve shun-

ten etter fjerning av denne. For øvrig er 
diagnosene til de pasientene hvor vi 
hadde tninst 2 positive prøver med 
alfa-hemolytiske streptokokker, gjen
gitt i tabell 4. 

Beta-hemolytiske streptokokker ble 
hyppigst isolert fra pasienter med 
sårinfeksjoner og brannskader. Neo
natal infeksjon var viktigste årsak til 
bakteriemi med beta-hemolytiske 
streptokokker gruppe B. 

Av meningokokkene var 2 av isola
tene gruppe A, 26 var gruppe B, og 9 
var gruppe C. Samtidig spinalvæske
isolat ble gjort hos 21 av de 37 pasien
tene. 

Av isolatene med Haemophilus in
fluenzae var de aller fleste fra barn un
der 5 år, men 4 var fra voksne pasien
ter. Samtidig spinalvæskeisolat ble 
gjort hos 9 av 15 barn. 

Av isolatene med anaerobe bakterier 
var 6 Bacteroides spp., 4 Clostridium 
spp., og 5 var ikke-sporedannende 
Gram-positive stavbakterier. Fire pa
sienter hadde samtidig bakteriemi med 
aerobe bakterier. Utgangspunkt for den 
anaerobe bakteriemi kunne bare fast
slås med rimelig sikkerhet hos 4 pasien
ter: abscess etter keisersnitt, uterusrevi
sjon, cancer cervicis uteri og cancer co li 
med divertikulitt. Nevnes skal også ett 
tilfelle av sikker sepsis neonatorum for
årsaket av Clostridium perfringens. 

Resistensforhold 
Resultatene fremgår av tabell 2 og 3. 
I tillegg skal nevnes at av 120 stafylo
kokkstammer undersøkt med hensyn 
til meticillin og fucidin var henholdsvis 
118 og 117 følsomme. 10 av 12 mikro
kokkisolater var følsomme for de 
samme antibiotika. Blant de anaerobe 

Tabell l Fordeling av de viktigste bakteriegrupper (og sopp) i 778 blodkultur
isolater 

Gram-negative stavbakterier 
Staph. aureus 
Alfa-hemolytiske streptokokker 
Pneumokokker 
Meningokokker 
Beta-hemolytiske streptokokker 
Enterokokker 
Haemophilus influenzae 
Anaerobe bakterier 
Mikro kokker 
Gjærsopp 

Antall Prosent 

403 
120 
57 
40 
37 
29 
26 
19 
16 
12 
9 

52 
15 
7 
5 
5 
4 
3 
2 
2 
2 
l 
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Tabell2 Resistensforhold. Antall ømfintlige stammer/antall undersøkte stammer 

Sulfon-
amid/ 

Am pi- Doxy- Cepha- Klo ram- Gen ta- Carbeni- Trimeto-
cillin cyklin lotin fenikol mycin cillin prim 

E. coli 145/179 154/178 159/180 165/180 179/179 155/180 1111112 
Klebsiella 18/63 55/63 50/64 53/63 63/64 13/63 40/43 
Proteus 50156 4/56 49/56 46156 59159 58/59 48/49 
Enterobacter 18/26 21127 7/25 18/26 24/24 18/24 16/18 
Pseudomonas 0/23 0/23 0/23 0/23 23/23 6/23 1116 
Staph. aureus 33/120 112/120 120/120 118/118 117/117 81181 
Mikrokokker 6/12 12/12 12/12 
Alfa-hemolytiske 
streptokokker 55155 52/55 53155 
Beta-hemolytiske 
streptokokker 29/29 21/29 29/29 
Enterokokker 26/26 18/26 14/23 
Pneumokokker 39/39 37/38 39/39 
Meningokokker 36/36 34/35 36/36 
Haemophilus 
influenzae 19/19 19/19 13/13 

isolatene var 13 undersøkte stammer 
alle følsomme for clindamysin, og 15 
av 16 var følsomme for doxycyklin. 

Diskusjon 
De Gram-negative stavbakterier utgjør 
en dominerende del av materialet. 
Dette samsvarer godt med flere bakte
riemi-materialer fra USA og Europa de 
siste årene (4-10). Urinveier og galle
veier er viktigste utgangspunkter for 
bakteriemi med Gram-negative stav
bakterier, og funn av de vanligste 
Gram-negative stavbakteriene (Entero
bacteriaceae og Pseudomonas spp.) er 
praktisk talt alltid klinisk relevant (Il). 

Betydningen av bakteriemi med 
alfa-hemolytiske streptokokker er vel 
etablert når det gjelder endokarditt, 
men ved andre tilstander er disse strep
tokokkene av mer usikker betydning. 
I noen bakteriemi-oversikter tas de 
med uten reservasjon, mens andre for
fattere behandler disse på lik linje med 

11112 12/12 617 

53155 17/26 28/32 

29/29 9/13 16/16 
21125 10/14 14/15 
38/39 8/12 26/26 
36/36 919 7/31 

19/19 10/10 919 

mikrokokker, dvs. som forurensning 
med mindre man har flere positive prø
ver. Vi har derfor gjort journalettersyn 
på de pasienter som våre isolater av 
alfa-hemolytiske streptokokker kom 
fra. De fleste synes uten sikker klinisk 
betydning. Om disse funnene represen
terer forurensning ved prøvetagning 
eller ved behandling av prøvene i labo
ratoriet, eller en tilfeldig forbigående 
bakteriemi uten klinisk betydning, er 
vanskelig å si. Utenom pasientene med 
endokarditt hadde en påfallende stor 
del av pasientene lever/galleveisyk
dom, spesielt leverabscess. Dette er i 
tråd med observasjoner gjort av Svan
bom (12) og Shanson (13). Vi har også 
sett ett tilfelle med langvarig bakteriemi 
utgått fra en ventriculoatrial shunt. 

En grei regel er å kreve minst to 
positive prøver for å si at et isolat er av 
klinisk betydning, slik som gjort i tabell 
4. Man må dog ta hensyn til hvor 
mange prøver som er tatt fra pasienten 

Tabell3 Forskjellige antibiotikas effekt in vitro på Gram-negative stavbakterier 
isolert i blodkultur 

Gentamycin 
Sulfonamid/trimetoprim 
Mecillinam 
Kloramfenikol 
Cephalotin 
Doxycyklin 
Carbenicillin 
Ampicillin 
Sulfonamid 
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Antall 
ømfintlige/ 

antall 
undersøkte 

stammer 

384/388 
240/262 
57/69 

3011388 
285/388 
271/388 
266/388 
251/388 
90/149 

Prosent 
ømfintlige 
stammer 

99 
92 
83 
80 
75 
72 
69 
65 
60 

Mecil- Sulfon- Erytro- Penicil- Lin co-
linam amid mycin !in-G mycin 

25/27 52/75 
11112 11/24 
lO/Il 12/14 
515 3/8 
0/4 019 

116/120 33/120 120/120 
11112 6/12 

53/54 55155 

29/29 29/29 
20/24 26/26 

34/39 39/39 39/39 
5/36 36/36 36/36 

8/19 6/6 

og til eventuelt antibiotikabruk. Som 
det fremgår av tabell 4, har vi hatt 4 iso
later av alfa-hemolytiske streptokokker 
fra pasienter med akutt leukemi. Dette 
er dog ikke så mange i forhold til det 
store antall innleggelser av febrile 
leukemipasienter ved sykehuset. Dertil 
kommer at det er svært sjelden man 
kan angi utgangspunktet for infeksjo
nen hos disse pasientene. Betydningen 
av disse funn hos leukemipasienter er 
derfor usikker. I det foreliggende mate
riale synes funn av alfa-hemolytiske 
streptokokker å ha betydning, foruten 
ved endokarditt, også ved leverabscess 
og ved infeksjon utgått fra fremmed
legeme. 

Anaerobe bakterier er sjelden isolert 
ved vårt laboratorium disse 3 årene. 
Våre lave tall står i sterk kontrast til 
flere amerikanske oversikter. Ifølge 
disse utgjør anaerobe bakterier, med 
Bacteroides som viktigste genus, ca. 
10 IJ7o av klinisk signifikante bakterie-

Tabell4 Diagnoser hos pasienter 
med alfa-hemolytiske streptokokker i 
to eller flere prøver 

Antall 
Diagnose pasienter 

Endokarditt 9 
Akutt leukemi 4 
Leverabscess 3 
Streptokokksepsis 2 
Hydrocephalus operatus 
(shunt) 
Pneumoni og cancer 
pancreatis 
Cancer ventriculi 

12/12 

29/29 

28/28 

25/25 



mi er ( 4, 14, 15). Skandinaviske mate
rialer har en betydelig lavere insidens, 
fra O til 4o/o (7-10, 19), mens engelske 
oversikter viser tall mellom de ameri
kanske· og de skandinaviske (5, 6). 
Noen forklaring på disse forskjeller er 
vanskelige å gi. Forskjellene i pasient
utvalg er sannsynligvis små i de større 
materialene, og det er ikke vist at 
dyrkningsmetodikken er avgjørende. 
Muliee forklaringer er forskjeller i anti
biotikaprofylakse ved operasjoner, og 
ulike rutiner for blodkulturtagning ved 
de forskjellige sykehus og avdelinger. 

På bakgrunn av materialet synes det 
ved vå.t sykehus ikke å være grunnlag 
for ru\inemessig å ta anaerobe blodkul
turer samtidig med aerobe. Anaerobe 
kulturer bør kun tas når det foreligger 
spesiell mistanke om anaerob infek
sjon, for eksempel når det antatte in
feksjonsfocus er tarm eller kvinnelige 
genitalia. I materialer med stor fre
kvens av bakteriemier med anaerobe 
bakterier, er det stort sett bare disse 
organer som er utgangspunkt for en 
slik bakteriemi. 

Resistensforhold 
Våre resultater stemmer godt overens 
med andre skandinaviske oversikter (7, 
8). Det er oftest Gram-negative staver 
og penicillinasedannende stafylokok
ker som gir resistensproblemer. Av 
midlene som brukes mot Gram-nega
tive staver, er det i det foreliggende 
materiale gentamycin som har effekt på 
flest stammer (tab 3). Vi har bare sett 4 
stammer som var resistente for dette 
midlet: 2 Providencia spp., l Klebsielle 
sp. og l Alcaligenes sp. Det er bare gen
tamycin som har hatt effekt på alle 
Pseudomonas-isolatene, og midlet har 
også hatt effekt på alle stammer av 
Staph. aureus. 

Av de mer bredspektrede antibiotika 
er det kombinasjonen sulfonamid/ 
trimetoprim som har effekt på flest 
stammer i dette materialet. Pseudo
monas er dog resistent, og effekten på 
enterokokker skyldes trimetoprim 
alene, da enterokokker alltid er sul
fonamidresistene. 

De to mest brukte bredspektrede 
midler på vårt sykehus er ampicillin og 
tetracykliner. Tallene viser klart at man 
ikke kan stole på disse midlene ved 
alvorlige infeksjoner. Omtrent hver 3. 
Gram-negative stav er resistent for 
ampicillin, og mer enn hver 4. for tetra
cyklin. Det er henholdsvis Klebsiella 
spp. og Proteus spp. som oftest er 
ansvarlige for resistensen mot disse 
midlene. Ampicillin er også ineffektivt 
mot de 73 % av stafylokokkene som er 
penicillinasedannende, og doxycyklin 
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har «hull» i sitt spektrum både mot 
stafylokokker og eytreptokokker. 

Mecillinam er et nytt spesialpenicil
lin mot Gram-negative stavbakterier. 
Vi har ikke testet så mange av våre 
stammer, men midlet synes å ha effekt 
på flere isolater enn ampicillin har. 
Midlet har dog ikke effekt på Pseudo
monas. Det er ennå ikke registrert i 
Norge. 

Kloramfenikol brukes nesten bare 
ved meningitt og tyfoidfeber. Blant de 
3 vanlige meningittbakteriene, menin
gokokker, pneumokokker og Haemo
philus injluenzae, har vi sett en resistent 
pneumokokkstamme. Vi har ikke sett 
kloramfenikolresistente Salmonella 
typhi, som rapportert fra Sør-Amerika 
(20). 

Cephalotin har et bredt spektrum. 
Resistente stammer finnes særlig blant 
Enterobacter spp. og enterokokker, for
uten Pseudomonas spp. 

Carbenicillin er et spesialpencillin 
mot Pseudomonas, men bare hver 
4. stamme er følsom, og midlet kan 
ikke brukes uten forutgående resi
stensbestemmelse. 

Sulfonamider inngår tradisjonelt i 
såkalt «trippelbehandling» ved puru
lent meningitt. Nå er imidlertid de 
fleste meningokokker sulfonamidresi
stente, og resistens finner vi også blant 
pneumokokkene og Haemophilus in
jluenzae. Ved sykehusets infeksjonsav
deling er derfor denne «trippelbehand
ling» nå redusert til «duobehandling» 
med penicillin og kloramfenikol. 

Som behandling av sepsis av ukjent 
årsak er tidligere i «Tidsskriftet» fore
slått en kombinasjon av penicillin og 
ampicillin (16). Denne anbefaling er 
også gjentatt senere (17). Ved en slik 
kombinasjon ville imidlertid bare 69% 
av våre isolater fått adekvat antibio
tikabehandling. Am pi cillinresistente 
Gram-negative stavbakterier, særlig 
Klebsiella spp., og penicillinasedan
nende gule stafylokokker utgjør hoved
mengden av den gruppe som ikke ville 
vært dekket. Ved en kombinasjon av 
penicillin og gentamycin ville 99 o/o av 
våre isolater fått adekvat behandling. 
Dette er samme høye prosenttall som 
Cronberg og medarbeidere viste i et 
svensk materiale (8). Vi har bare hatt 9 
isolater som ikke dekkes av denne 
kombinasjonen. Det er i tillegg til de 4 
nevnte gentamycinresistente Gram
negative stavene, 5 stammer av Bacte
roides spp. Bacteroides er oftest resistent 
for penicillin, og alltid for aminoglyko
sider, men ømfintlige for metronidazol 
og clindamycin, og ett av disse midlene 
anbefales ved spesielt sterk mistanke 
om anaerob infeksjon. Vi har imidler
tid som nevnt hatt svært få anaerobe 

isolater i denne 3-års perioden. Vi vil 
derfor ved vårt sykehus anbefale en 
kombinasjon av penicillin og et 
aminoglykosid ved sepsis uten kjent 
etiologi. 

Litteraturlisten fåes ved henvendelse til 
forfatteren 

Skadekirurgi 

Tubbs, N. & London, P. S., eds.: Topi
cal Reviews in Accident Surgery. Vol. l. 
228 s., tab., ill. ISBN 0-7236-0534-3. 
John Wright & Sons Ltd., Bristol 1980. 
Pris: .f 12.00. Anmeldt av Kaare Sol
heim. 

Skader er hyppige og viktige nok til en 
stadig mer voluminøs litteratur. Den 
foreliggende bok er redigert av to 
engelske, internasjonalt kjente skade
kirurger som begge har bidratt både til 
bedring av praktisk skadekirurgi og lit
teraturen om den. Den er den første i 
en serie som skal ta opp skadekirur
giske emner og gi kontinuerlig status 
quo. 

Ulykkenes og skadenes epidemiologi 
er et naturlig innledningskapitel. 
Væske-elektrolyttkapitlet er betimelig 
og setter dagens overdrevne væskebe
handling på plass. Kapitlet om lunge
komplikasjoner ved skader er likeledes 
jordnært og praktisk rettet med be
toning av problemer ved kunstig luft
vei, mekanisk ventilasjon, positivt ende
exspiratorisk trykk, oksygenbehand
ling og oksygenavlevering og verdien 
av fiberbronkoskopet i behandlingen 
av atelektaser hos disse pasienter. 
Kapitlet har også med litt om salt, vann 
og kolloider, kortikosteroider og in
feksjon ved lungekomplikasjoner. Av 
organskader er valgt ut leverskader, 
hodeskader og ekstern fiksasjon av 
frakturer. Mikrokirurgi i skadebehand
lingen og artroskopidiagnostikk ved 
kneskader er praktiske og viktige reali
teter. Disse har derfor fått sine beret
tigede kapitler. Øyeskader faller jo van
ligvis . utenfor iallfall norske kirurgers 
ansvarsområde, men et kapitel om slike 
er nyttig som en viktig orientering om 
diagnostikk, førstehjelp og behand
lingsprinsipper. 

En verqifull, praktisk rettet orien
teringsbok med viktige referanser til 
aktuelle originalarbeider. 
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Gonore fremkalt av penicillinaseproduserende 
gonokokker 

I Norge har vi siden 1976 hatt økende 
antall tilfelle av gonore fremkalt av 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae. Det alt overveiende antall 
av disse pasienter var smittet i det fjerne 
Østen, og bare et relativt lite antall var 
smittet her hjemme. 

Det gis en kort omtale av pasienter 
som er blitt behandlet ved Oslo Helse
råd for slik infeksjon, samtidig som 
en del problemer ved infeksjon fremkalt 

· av penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae blir diskutert. 

Penicillin har i mange år vært hoved
midlet ved behandling av gonore. Sær
lig har penicillin G, gitt intramusku
lært, vært anvendt i utstrakt grad. Etter 
at det ble vist at også ampicillin både in 
vitro (12, 13) og i kliniske forsøk (5) 
hadde utmerket effekt på gonokokker, 
har ampicillin administrert per os, sam
men med probenecid, vært alminnelig 
behandling av gonore her i landet, og 
delvis i utlandet. Like godt som ampi-

fase. For øvrig bør man vente med ope
rasjon i minst 6 måneder etter gjen
nomgått infarkt, hvis dette er mulig. 
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I mange år har man vært oppmerk
som på at gonokokkers følsomhet 
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nicillinbehandling enn infeksjoner 
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fremkalt av fullt følsomme stammer 
(4). En slik nedsettelse av følsomheten 
har imidlertid ikke vært større enn at 
man som regel har kunnet komme til 
målet ved å øke penicillindosene. 
Denne form for nedsatt følsomhet er 
kromosomalt betinget, og man mener 
at den er oppstått ved en additiv effekt 
av flere uavhengige kromosomale mu
tasjoner (Il). 

I 1976 ble for første gang penicillina
seproduserende Neisseria gonorrhoeae 
påvist (l, 8, 14). Penicillinasen er en 
betalaktamase som ved å hydrolysere 
betalaktamringen i penicillinet gjør 
dette uvirksomt. Dette gjelder for samt
lige penicilliner som benyttes ved be
handling av gonore. Infeksjoner frem
kalt av en slik gonokokk vil som regel 
ikke helbredes med penicillinbehand
ling. Unntak fra dette finnes dog. 
Evnen til å danne penicillinase er ikke 
knyttet til bakteriens kromosom, men 
til et plasmid, dvs. extrakromosomalt 
DNA, og kalles også ofte for resi
stensfaktor (R-faktor eller R-plasmid) 
(lO). 

Her skal kort gis en omtale av de 
pasienter vi har hatt ved Oslo Helseråd 
infisert med penicillinaseproduserende 
Neisseria gonorrhoeae og en liten over
sikt over dette problemet. 

Antall pasienter ved Oslo Helseråds 
avdeling for hud- og veneriske syk
dommer infisert med penicillinase
produserende Neisseria gonorrhoeae 
fremgår av tabell l. Det var tilsammen 
33 pasienter i alderen 19-57 år. Tre av 
pasientene var kvinner. Hos samtlige 
pasienter ble penicillinaseproduse
rende Neisseria gonorrhoeae påvist ved 
Statens institutt for folkehelse. 

Tabell 2 viser hvor pasientene var 
smittet. De fire pasientene som var 
smittet i Oslo, var alle direkte eller indi
rekte kontakter til «Østen-farere», dvs. 

Tabell l Pasienter ved Oslo Helseråd 
infisert med penicillinaseproduserende 
gonokokker 

År 

1976 
1977 
1978 
1979 
1980 

Antall pasienter 

l 
3 
7 

10 
12 (første 9 måneder) 
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Tabell2 Smittested for pasienter infi
sert med penicillinaseproduserende go
nokokker 

Sted 

Thailand 
Filippinene 
Singapore 
Nigeria 
Sverige 
Norge 

Antall pasienter 

22 
3 
l 
l 
l 
5 (herav 4 i Oslo) 

hos hele 30 pasienter kunne smitten 
spores tilbake til det fjerne Østen. 31 av 
de 33 pasientene oppsøkte klinikken på 
grunn av dysuri og purulent utflod. En 
kvinne ble innkalt som kontakt til en av 
klinikkens andre pasienter. Hun hadde 
ingen spesielle symptomer, men gono
kokker ble påvist. Dessuten hadde en 
pasient minimalt sekret og ingen 
dysuri, og direkte mikroskopi var nega
tiv med hensyn til gonokokker, men 
dyrkningsprøven var positiv. 

Noen pasienter hadde allerede før de 
oppsøkte klinikken, fått behandling for 
sin uretritt, enten ombord på skip, av 
leger i utlandet eller av lege i Oslo. Fem 
pasienter hadde fått penicillinbehand
ling, enten som peroral engangsdose, 
injeksjon eller lengre kur, alt uten 
effekt. En pasient var behandlet med 
cotrimoxazol uten effekt, og en pasient 
hadde fått både penicillin, cotrimoxa
zol og tetracyklin, alt uten effekt. 

32 av de 33 pasientene ble behandlet 
ved første konsultasjon på klinikken, 
idet det ble funnet Gram-negative 
intracellulære diplokokker i sekretet, 
eller de hadde vært undersøkt tidligere, 
og det var påvist penicillinaseproduse
rende Neisseria gonorrhoeae ved dyrk
ning. 

27 pasienter fikk vanlig rutinebe
handling ved avdelingen med en per
oral engangsdose pivampicillin l ,4 g + 
l g probenecid eller ampicillin 2 g + 
l g probenecid. Tre av disse pasientene 
fikk dobbelt dose, nemlig 2,8 g pivam
picillin og l g probenecid. Tre pasienter 
hvor det på forhånd var påvist penicil
linaseproduserende Neisseria gonorr
hoeae fikk spectinomycin 2 g som en
gangsinjeksjon. To pasienter fikk tetra
cyklin (en kvinne på grunn av abdomi
nalsmerter (salpingitt) og en pasient 
som måtte reise fra byen og skulle kon
trolleres annet sted). En pasient fikk in
gen behandling på grunn av negativt 
funn ved direkte mikroskopi. 

32 pasienter kom tilbake 2-8 dager 
etter behandlingen, og alle som hadde 
fått penicillin, hadde fortsatt rikelig 
sekret og Gram-negative intracellulære 
diplokokker ved mikroskopi. De tre som 
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hadde fått spectinomycin var bra ved 
denne andre konsultasjon. Av de andre 
29 pasienter fikk 26 spectinomycin, 2 
eller 4 g som engangsdose, og tre pa
sienter fikk tetracyklinbehandling. 

Det ble foretatt 2-4 kontroller av pa
sientene med en ukes mellemrom. 26 
pasienter ble kontrollert i avdelingen 
og var bra, fire pasienter ble kontrollert 
annet sted og var bra, og tre pasienter 
ble ikke kontrollert. Av de 30 kontrol
lerte pasienter ble således 27 bra med 
spectinomycin- og tre med tetracyklin
behandling. 

Kontaktoppsporing 
Størsteparten av pasientene kom noen
lunde hurtig til undersøkelse, og de 
fleste hadde derfor ikke hatt nye kon
takter. 

Spesielle tilfelle 
De tre kvinnene var kontakter til andre 
av våre pasienter, og alle utviste spesi
elle forhold. 

En kvinne var gift med en «Østen
farer», som hadde hatt coitus med 
konen før hans symptomer viste seg. 
Hustruen kom først til undersøkelse 
etter ti dager og hadde da tegn på 
salpingitt. Derfor fikk hun tetracyklin
behandling. Ved første kontroll var 
mikroskopien fortsatt positiv, og hun 
fikk nå spectinomycin 4 g + en erytro
mycinkur. Deretter var det negative 
funn ved fire kontroller. 

Den andre kvinnen var innkalt av 
oss som kontakt til en av våre pasienter. 
Hun hadde ingen symptomer ved 
første undersøkelse, men gonokokker 
ble påvist ved mikroskopi, og det kom 
oppvekst av gonokokker som var føl
somme for penicillin. Ved kontroll en 
uke etter penicillinbehandlingen var 
mikroskopisk undersøkelse positiv, og 
det kom oppvekst av penicillinasepro
duserende Neisseria gonorrhoeae. Hun 
ble behandlet med spectinomycin 4 g, 
og funnene var senere negative ved tre 
kontroller. 

Den tredje kvinnen var smittet av en 
«Østen-farer», og hos denne mannen 
ble det påvist både penicillinfølsomme 
gonokokker og penicillinaseproduse
rende Neisseria gonorrhoeae to dager 
senere. Hos kvinnen ble penicillinase
produserende Neisseria gonorrhoeae 
påvist. Pasienten ble bra etter spectino
mycinbehandling, men innen hun fikk 
behandling hadde hun kontakt med en 
annen mann. Hos ham fant vi penicil
linfølsomme gonokokker, og han ble 
bra med vanlig penicillinbehandling. 

Hos i alt fire av pasientene, tre menn 
og en kvinne, ble det enten samtidig 
eller ved etterfølgende undersøkelse 
isolert både penicillinaseproduserende 

Neisseria gonorrhoeae og penicillinføl
somme gonokokker. 

Resultatet av behandling med andre 
medikamenter enn spectinomycin viste 
at en pasient behandlet med tetracyklin 
og en behandlet med cotrimoxazol 
samt en behandlet med både penicillin, 
tetracyklin og cotrimoxazol, ikke ble 
bra til tross for at resistensbestemmel
sen (lappemetoden) indikerte at tetra
cyklin og cotrimoxazol skulle være 
virksomme i disse tilfellene. Det er så
ledes ikke alltid overensstemmelse mel
lom sensitivitetsundersøkelsen in vitro 
og effekten in vivo. 

Diskusjon 
Hvordan er penicillinaseproduserende 
Neisseria gonorrhoeae oppstått? Hvor
fra har det fått evnen til å danne peni
cillinase? Man har funnet lignende pe
nicillinaser hos både medlemmer av 
Enterobacteriaceae og hos genus Hae
mophilus. Man antar at R-faktoren er 
smittet over fra en eller begge disse 
bakteriearter til gonokokker (7). Når 
man tar i betraktning hvor ofte gono
kokkinfeksjonen forekommer i rectum 
og i pharynx, er det rimelig å anta at en 
slik overføring av R-faktor kan ha fore
kommet her. Man har funnet at det fin
nes to plasmider med forskjellig mole
kylvekt som begge kan bære genet for 
produksjon av penicillinase. R-plasmi
det i penicillinaseproduserende Neisse
ria gonorrhoeae-stammer som skriver 
seg fra det fjerne Østen, er således 
større enn det plasmid som bærer genet 
for penicillinaseproduksjonen hos de 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae som har sin opprinnelse i 
Vest-Afrika. Dette kan indikere at er
vervelsen av R-plasmidene var uavhen
gige genetiske begivenheter, eller at 
bare ett plasmid opprinnelig ble intro
dusert i gonokokken, og at den del som 
var ansvarlig for penicillinasedannel
sen, er blitt overført til andre tilstede
værende plasmidler (lO). 

In vitro har man ved hjelp av konju
gasjon kunnet overføre evnen til å 
danne penicillinase fra penicillinase
produserende Neisseria gonorrhoeae til 
andre (penicillinfølsomme) gonokok
ker og til en del andre Gram-negative 
mikrober. At en slik overføring skal lyk
kes, er avhengig av at et større plasmid 
med såkalt sex-faktoraktivitet er til 
stede. En stor del av de penicillinase
produserende Neisseria gonorrhoeae
stammene fra det fjerne Østen har en 
slik sex-faktor, men denne mangler hos 
stammene fra Vest-Afrika (9), og disse 
stammer er da også ute av stand til å 
overføre evnen til penicillinasedan
nelse til andre stammer. Man har nylig 
i en stamme av Haemophilus parain-
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jluenzae funnet et R-plasmid som er 
identisk med det ene av de R-plasmider 
som finnes hos penicillinaseproduse
rende Neisseria gonorrhoeae. Det er 
også vist at dette plasmid, og dermed 
evnen til penicillinasedannelse ved 
konjugasjon, kan overføres fra denne 
H. parainjluenzae-stamme til gonokok
ker. Disse forhold gjør det sannsynlig 
at slik overføring kan ha foregått også 
in vivo (Il). 

Man mener at penicillinaseproduse
rende Neisseria gonorrhoeae, som nå 
finnes utbredt over hele verden, først 
opptrådte i det fjerne Østen og omtrent 
samtidig i Vest-Mrika (7). Flere steder 
ligger her forholdene til rette for at 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae skulle oppstå og holdes 
ved like. Penicillin er kan kjøpes fritt og 
tas profylaktisk av prostituerte, som 
derfor ofte går med et lavt penicillin
innhold i kroppen. Gonokokkene vil 
derfor være utsatt for et selektivt peni
cillinpress, og den eller de stammer 
som har ervervet evnen til å danne 
penicillinase, vil beholde denne. Det 
viser seg nemlig at R-plasmidet hos 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae ikke er helt stabilt, men 
kan mistes hvis det selektive press ikke 
holdes ved like (2). Man har funnet at 
evnen til å danne penicillinase kan for
svinne in vitro ved gjentatte overførin
ger i penicillinfritt miljø, og det er rime
lig å anta at det samme kan skje in viv o. 
Dette er sannsynligvis forklaringen på 
at penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae ikke har spredd seg enda 
mer i den vestlige verden enn den hittil 
har gjort. 

Man har vært engstelig for at R-fak
toren skulle spre seg til meningokok
ker, men man har heldigvis ennå ikke 
påvist penicillinasedannende meningo
kokker. 

Ikke helt sjelden kan man, som i vårt 
materiale fra Oslo Helseråd, isolere 
både penicillinaseproduserende Neis
seria gonorrhoeae og penicillinføl
somme gonokokker fra en og samme 
pasient. Dette kan skyldes at pasienten 
er infisert med to forskjellige stammer, 
men det kan også forklares ved at peni
cillinaseproduserende Neisseria gonorr
hoeae-stammen har begynt å miste sitt 
R-plasmid. Dette kan være årsaken til 
det tilsynelatende paradoks at en per
son hvorfra man har isolert penicillin
følsomme gonokokker, kan ha overført 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae til sin partner. I Neder
land har man også i flere tilfelle isolert 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae og penicillinfølsomme 
gonokokker fra samme pasient (6). Et 
annet eiendommelig fenomen er at 
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man av og til kan se at pasienter der 
man har isolert penicillinaseproduse
rende Neisseria gonorrhoeae, er blitt 
bra etter vanlig penicillinbehandling 
(6). Dette kan skyldes at penicillinase
produserende Neisseria gonorrhoeae 
har revertert til ikke-penicillinasedan
ner innen behandlingen ble satt inn, el
ler at pasienten har infeksjon med bare 
et lite antall penicillinaseproduserende 
Neisseria gonorrhoeae, og i så fall kan 
produksjonen av penicillinase være så 
liten at bare noe av penicillinet blir 
spaltet og gjort uvirksomt, mens til
strekkelig er tilbake til å drepe gono
kokkene. Peni cillinaseproduserende 
Neisseria gonorrhoeaes resistens over
for penicillin beror helt på evnen til å 
destruere penicillinet og ikke på at bak
terien i seg selv er motstandsdyktig mot 
penicillinets virkning. 

Opplysninger fra de medisinske 
mikrobiologiske laboratorier her i lan
det viser følgende antall pasienter med 
penicillinanseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae påvist i Norge pr. år: 2 i 
1976, 10 i 1977, 14 i 1978,37 i 1979 og 
68 i 1980. I alt var det ved utgangen av 
1980 her i landet påvist penicillinase
produserende Neisseria gonorrhoeae 
hos 131 pasienter, 113 menn og 18 
kvinner. I 98 tilfelle var smittestedet 
kjent: det fjerne Østen 71, Vest-Mrika 
2, utlandet for øvrig 8, Norge 17. Hos 
mange av dem som var smittet i Norge, 
kunne smitten spores tilbake til det 
fjerne Østen. 

En lignende tendens til økning i 
forekomsten av penicillinaseproduse
rende Neisseria gonorrhoeae har vi hatt 
i våre naboland (1. Lind, personlig 
meddelelse). Dette er en betenkelig ut
vikling, men det er et lyspunkt at det 
ikke synes som om infeksjonen med 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae har klart å etablere seg fast 
her i landet, idet den alt overveiende 
del av pasientene er smittet utenlands, 
spesielt i det fjerne Østen. Årsaken til at 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae-infeksjon ikke har fått 
større omfang, kan dels skyldes effektiv 
behandling og kontroll av de infiserte, 
samt god oppsporing av kontakter. 
Men årsaken kan også være vår anti
biotikapolitikk som gjør at antibiotika 
til systemisk bruk kun fås på 
resept. Herav følger mindre bruk av 
blant annet penicilliner som gjør at 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae som er innført hit til landet 
bare i lav grad, blir utsatt for selektivt 
penicillinpress. Dette kan føre til at 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae kan miste sitt R-plasmid 
og revertere til penicillinfølsomme 
gonokokker. Imidlertid er det all grunn 

til å følge utviklingen meget nøye. 
Skremmende er forholdene i Neder
land, der man har hatt en særlig sterk 
stigning i antall tilfelle med penicillin
aseproduserende Neisseria gonorr
hoeae-infeksjoner, og der det nå viser 
seg at en alt overveiende del blir smittet 
i hjemlandet - 89 o/o i 1979 (3). Det kan 
således se ut som om penicillinasepro
duserende Neisseria gonorrhoeae har 
etablert seg i Nederland. 

Behandling 
Spectinomycin (Trobicin) er i dag reg
net som det sikreste middel i behand
lingen av penicillinaseproduserende 
Neisseria gonorrhoeae-infiserte pasien
ter. Alle våre pasienter behandlet med 
dette middel ble bra. Dosene ved 
ukomplisert gonore er: 2 g intramusku
lært hos menn og 4 g (2 g i hver sete
halvdel) hos kvinner som engangsdose. 
Det er ytterst sjelden at gonokokker er 
spectinomycinresistente, men man 
kjenner til plasmider som koder for 
spectinomycinresistens hos Enterobac
teriaceae, og utbredt bruk av spectino
mycin ved gonore kan kanskje føre 
til at gonokokkene erverver et slikt 
plasmid og blir resistente (10). 

Derfor er det viktig at behandling 
med spectinomycin er sterkt restriktiv 
og bare brukes ved penicillinaseprodu
serende Neisseria gonorrhoeae-infek
sjoner, og at penieilliner fortsatt er 
hovedmidlet ved vanlig gonore. 

Etter behandling bør pasienter med 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae-infeksjon kontrolleres 
flere ganger. Man må forlange tre 
negative dyrkningsprøver med ca. en 
ukes mellomrom, og det er selvsagt av 
den største betydning at seksuelle kon
takter blir oppsporet. 

Man må være oppmerksom på at pa
sienter som er smittet utenlands, særlig 
i det fjerne Østen, kan være smittet med 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae, og smittestedet bør oppgis 
til laboratoriet hvor prøven sendes til 
dyrkning med resistensbestemmelse. 

Det er satt i gang en interskandina
visk kampanje overfor reisende til det 
fjerne Østen med blant annet plakater 
og oppslag på vaksinasjonssteder om 
penicillinaseproduserende Neisseria 
gonorrhoeae-stammenes utbredelse i 
Østen og nødvendigheten av eventuelt 
å oppsøke lege ved hjemkomsten, hvis 
det har forekommet seksuell kontakt, 
selv om det ikke foreligger tydelige 
symptomer. 

Litteratur 
l. Ashford, W., Golash, R. G. & Hem
ming, V. G.: Penicillinase-producing 
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Valg av antibiotika ved sepsis etter gastrointestinal kirurgi 

Den viktigste enkeltårsak til sepsis etter 
operative inngrep på fordøyelseskana
len er peroperativ kontaminering av sår 
og kroppshuler med pasientens egne 
mikrober. Disse stammer i de aller 
fleste tilfelle fra fordøyelseskanalen. 
Antall og typer mikrober varierer meget 
i de forskjellige deler av fordøyelseska
nalen hos friske mennesker med de dis
tale områder colon og rectum som do
minerende mikrobereservoarer. 

Pasienter med langvarige stenotiske 
prosesser eller motilitetsforstyrrelser vil 
ofte utvikle colonlignende mikrobefor
hold i høyere liggende deler av fordøyel
seskanalen. Ved sepsis etter kirurgi for 
slike forandringer bør man derfor velge 
behandling som i rimelig grad dekker 
både de hyppigst forekommende aerobe 
og anaerobe mikrober. Midlene som be
nyttes bør være bactericide, og konsen
trasjonen skal ligge godt over MIC
verdier. Den høye morbiditet og morta
litet ved sepsis rettferdiggjør bruken av 
effektivt virkende midler selv om disse 
har potensielt farlige bivirkninger. 
Nitide undersøkelser for å finne focus 
og drenasje av dette er fortsatt den vik
tigste behandling, og kan ikke erstattes 
av «optimale» antimikrobielle midler. 
Korttidsprofylakse med midler med god 
effekt mot de vanligste anaerobe og 
aerobe tarmmikrober er i stand til å 
redusere forekomsten av sårinfeksjon 
og sepsis etter gastrointestinal kirurgi 
vesentlig. 

Frekvensen av septiske komplikasjoner 
etter elektive kirurgiske inngrep på 
fordøyelseskanalen varierer betraktelig 
og avhenger av pasientens almentil
stand og grunnlidelse, hvilket organ 
som angripes kirurgisk, den kirurgiske 
metode som velges og endelig den 
kirurgiske teknikk. Resultatet av disse 
variabler vil være avgjørende for opp
ståelsen av infeksjonskomplikasjoner. 
Man forsøker derfor stadig å finne nye 
metoder for å endre disse i positiv ret
ning. Optimal operativ og aseptisk tek
nikk er like viktig i dag for det endelige 
utfallet av kirurgisk virksomhet som i 
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den preantibiotiske æra. Antibiotika 
kan riktignok forhindre enkelte kata
strofale postoperative komplikasjoner, 
men vil aldri kunne gjøre annenklasses 
kirurgi førsteklasses. Nøyaktig kontrol
lerte prospektive undersøkelser har gitt 
og vil fortsatt gi oss sikrere indikasjons
områder for de forskjellige kirurgiske 
metoder, men det er meget langt mel
lom de revolusjonerende nyheter. For
behandlingen av pasientens grunnli
delse slik at han kan opereres i en rolig 
fase, er ofte av avgjørende betydning 
selv om denne utsettelsen ikke må over
drives slik at det optimale tidspunkt 
passeres. Prinsippet om bedring av pa
sientens preoperative almentilstand har 
på relativt kort tid gjennomgått vesent
lige fremskritt. Korreksjon av blodvo
lum, plasmaproteiner og elektrolytter 
er i dag rutine. Den totale parenterale 
ernæring gir oss likeså en metode til å 
restituere pasienten i en grad som ikke 
tidligere har vært mulig. Man aner i 
dag også konturene av fremtidige mu
ligheter til å undersøke og spesifikt sti
mulere pasientens immunforsvar. 
Dette ville være av avgjørende betyd
ning, da man i tallrike kliniske under
søkelser har vist at selv ved minimal 
preoperativ kontaminering vil en liten, 
men i størrelse relativt uforanderlig 
gruppe, utvikle alvorlige infeksjons
komplikasjoner. 

Den langt hyppigste enkeltårsak til 
sepsis etter operative inngrep på for
døyelseskanalen er peroperativ konta
minering av sår og kroppshuler med 
pasientens egne mikrober. Disse stam
mer i de aller fleste tilfelle fra fordøyel
seskanalen. Denne inneholder hos 
friske mennesker patogene mikrober i 
alle avsnitt. Antall og typer mikrober 

varierer sterkt i de enkelte områder, 
med de distale områder colon og rec
tum som dominerende mikrobereser
voarer, mens antallet kan være svært 
lite i ventrikkel og duodenum. Mennes
ker med patologiske prosesser har ofte 
en betydelig endret mikrobeflora. En 
normal aboral motilitet ser ut til å være 
helt nødvendig for å bevare normal 
mikrobeflora. Enhver total eller relativ 
passasjehindring vil føre til en lokal 
endring av mikrobetetthet og sammen
setning ovenfor stenosen. Nøyaktige 
studier av den prestenotiske mikrobio
logiske økologi viser at den langsomt, 
men sikkert nærmer seg den man fin
ner i colon. Dette er et viktig moment 
når man skal velge antimikrobielle 
midler til postoperative pasienter. 

Selv om mortaliteten ved forskjellige 
typer sepsis varierer, er det uomtvistelig 
en meget alvorlig komplikasjon som 
skal behandles umiddelbart. Den langt 
hyppigste årsak til sepsis etter gastro
intestinal kirurgi er en sårinfeksjon 
eller dypere liggende abscess. Antibio
tika er en viktig del av behandlingen, 
men er sjelden alene den avgjørende 
faktor. Drenasje av det infiserte focus 
er alltid det mål man må tilstrebe. Dia
gnostikk av dyptliggende abscesser kan 
være meget vanskelig, og enkelte gan
ger må pasienten reopereres på klinisk 
mistanke om et focus hvis ikke tilstan
den raskt bedrer seg ved hjelp av anti
biotika og sjokkbehandling. Man bør 
huske at sepsis forårsaket av anaerobe 
mikrober ofte ikke gir temperaturfor
høyelse. Det samme kan være tilfelle 
ved Gram-negativ sepsis hos personer 
med nedsatt immunforsvar. En ufor
klarlig takykardi er ofte det første tegn 
på sepsis, som ubehandlet fører til 
membranpermeabilitetsøkning, organ
svikt og kardiovaskulær kollaps. Stabi
lisering av den kardiovaskulære til
stand, eventuelt kombinert med en stor 
dose steroider, er initialterapi. Blod
prøve til blodkultur tas umiddelbart, 
og deretter setter man inn antibiotika. 
Nitide undersøkelser for å finne focus 
og drenere dette foretas deretter så fort 
som mulig. Behandling av moderate 
former for disseminert intravaskulær 
koagulasjon, økt fibrinolyse. eller kal
likreinaktivering er sjelden nødvendig i 
denne fase og må ikke forsinke utred
ningen av et mulig focus og drenasje. 
Disse interessante og velkjente for-
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andringer forsvinner som regel etter 
drenasje og antibiotika. Skulle de like
vel persistere og prege bildet, noe som 
sjelden forekommer, kan de som regel 
relativt enkelt dempes med sine respek
tive hemmere. 

Valg av antibiotika ved sepsis etter 
inngrep i fordøyelseskanalen er lettere 
enn ved sepsis av ukjent årsak. Lokali
sasjonen av det kirurgiske inngrep gir 
en viss pekepinn om hvilke mikrober 
man mest sannsynlig har med å gjøre. 

Infeksjon etter inngrep på ventrikkel 
og duodenum skyldes hyppigst Esche
richia coli, streptokokker og Klebsiella. 
Anaerobe er mindre vanlig, men inklu
derer Bacteroidesgruppen, anaerobe 
streptokokker og Clostridium. Her som 
i resten av fordøyelseskanalen, gjelder 
også regelen om at stenose gir colonlig
nende flora, spesielt hos pasienter med 
nedsatt syresekresjon. Etter colorektale 
inngrep har man alltid en blandings
flora av anaerobe og aerobe mikrober. 
Escherichia coli representerer den hyp
pigste aerobe og Bacteroides fragilis 
den hyppigste anaerobe mikrobe, men 
det finnes unntak, og dette gjelder spe
sielt hvis pasienten har fått langvarig 
antibiotikabehandling på forhånd. Et
ter inngrep på tynntarm er mikrobene 
svært ofte de samme som ved colorek
tal kirurgi, mens man etter galle-, lever
og pancreaskirurgi ofte får et bilde pre
get av ventrikkel- og tynntarmmikro
ber. Det fremheves likevel stadig i ny
ere undersøkelser at også her er hyp
pigheten av anaerobe mikrober større 
enn tidligere antatt. Man bør derfor 
ved alle former for sepsis etter gastro
intestinal kirurgi velge en behandling 
som i rimelig grad dekker både de hyp
pigste aerobe og anaerobe mikrober. 

Midlene som benyttes, bør være bac
tericide, og konsentrasjonen skal ligge 
godt over MI C-verdier. Den høye mor
biditet og mortalitet ved sepsis rettfer
diggjør bruken av effektivt virkende 
midler selv om disse har potensielt far
lige bivirkninger. Kontinuerlig overvå
king av serumnivå og organfunksjon 
kan da være nødvendig. Kombinasjo
nen av et moderne aminoglykosid 
(gentamycin, tobramycin eller nethil
micin) rettet mot aerobe mikrober og et 
nitroimidazolpreparat (metronidazol 
eller tinidazol) skulle etter flere in vitro
studier dekke de fleste slike situasjoner 
og har vist seg effektiv i kliniske under
søkelser. Første dose av aminoglykosi
der må ikke være for lav, siden kan 
man beregne dosering ut fra nyrefunk
sjon og korrigere etter serumkonsen
trasjon som bør bestemmes hos alle 
som får aminoglykosider. Skade av 
VIII hjernenerve forekommer ved 
overdosering, men er sjelden hvis se-
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rumkonsentrasjonen måles og holdes 
innenfor terapeutisk område. Nitroimi
dazolene er langt mindre toksiske, og 
overdosering har hittil ikke vært noe 
klinisk problem. Tendensen til resi
stensutvikling for nitroimidazolene har 
vært påfallende liten, men også for 
aminoglykosider mindre enn ventet. 
Aminoglykosider bør likevel både av 
fare for bivirkninger og resistensutvik
ling reserveres for sepsis og alvorlige 
infeksjoner og ikke brukes i profylak
tisk øyemed. Et godt alternativ til 
nitroimidazoler er clindamycin, som i 
flere kliniske undersøkelser har vist 
god effekt mot anaerobe mikrober. 
Dog ser det ut til at bivirkningsfrekven
sen er noe høyere for dette preparat 
enn for nitroimidazolene. Cephoxitin 
og de nyere såkalte tredje generasjons 
cefalosporiner utgjør et interessant 
alternativ, men er foreløpig ikke til
strekkelig klinisk undersøkt. Spesielt 
ved sepsis etter inngrep i øvre del av 
gastrointestinalkanalen er deres resi
stensmønster i ethvert fall in vitro til
trekkende. Kloramfenikol er kanskje 
det av de eldre kjemoterapeutika som 
best passer ved sepsis etter gastrointes
tinal kirurgi. Selv om kloramfenikol er 
beheftet med alvorlige bivirkninger, er 
disse så sjeldne at jeg ikke nøler med å 
bruke dette ved slike tilstander. Det er 
viktig å huske at man bør skifte til et 
annet behandlingsregime enn det pa
sienten nylig har fått, da dette kan ha 
gitt opphav til seleksjon av resistente 
stammer. Derfor er det viktig at man er 
fortrolig med flere effektive regimer. 
De klassiske retningslinjer om at man 
skal revurdere sitt regime når resistens
svar foreligger, gjelder også her, kan
skje med unntak av at man bør huske at 
de anaerobe mikrober er vanske
lige å dyrke og derfor ofte unngår regi
strering i laboratoriet. Jeg beholder der
for ved klinisk mistanke det anaerobe 
antimikrobielle middel noen dager og 
endrer den aerobe behandlingskompo
nent ifølge resistensresultatet. Det er 
vanskelig å angi hvor lenge man skal 
behandle slike sepsispasienter. Mindre 
enn 5 dagers behandling er sjelden, 
men lengre behandling er ofte heller 
ikke nødvendig hvis focus er funnet og 
drenert. Etter 5 dager uten klinisk bed
ring (og som regel før) må man revur
dere både diagnostikk og antibiotika
behandling. 

De tidligere omtalte generelle tiltak 
for å senke frekvensen av septiske 
komplikasjoner er· lite omdiskutert. 
I den senere tid har man i tillegg stadig 
hyppigere forsøkt å senke infeksjons
frekvensen etter gastrointestinale inn
grep ved profylaktisk bruk av antibio
tika. Dette har ført til både forvirring 

og overforbruk av antibiotika. Likevel 
har man etter hvert fått enkelte klare 
retningslinjer. Den profylaktiske be
handling bør starte før og senest under 
det operative inngrep. Den bør være 
kortest mulig for å hindre seleksjon av 
resistente stammer og overvekst av 
andre vanskelig traktable mikrober. 
Ved colorektal kirurgi bør den pro
fylaktiske behandling omfatte midler 
med god effekt på de vanligste pato
gene anaerobe mikrober. I en nylig av
sluttet norsk multisenterstudie av 331 
pasienter operert for colorektale 
sykdommer kunne man vise at en pre
operativ intravenøs engangsdose av 
doxycyklin og tinidazol faktisk ga 
bedre resultater enn en 5 dagers be
handling med de samme midler. Ingen 
av de 118 opererte pasientene som fikk 
en engangsdose, fikk sårinfeksjon eller 
sepsis, mens 3 fikk intraabdominal 
abscess og l pasient fikk perineal 
abscess. Dette er et meget tilfredsstil
lende resultat hos en gruppe pasienter 
som tradisjonelt har høy frekvens av 
postoperativ infeksjon. Det er rimelig å 
anta at man kan oppnå lignende gode 
resultater ved korttidsbehandling med 
andre medikamenter med samme anti
mikrobielle aktivitet, men kanskje ikke 
med så enkel dosering. 

Problemet med antibiotikaprofy
lakse er vanskeligere ved ikke-colo
rektal gastrointestinal kirurgi. I en 
annen norsk multisenterundersøkelse 
av 661 pasienter fant man at denne 
samme (tinidazol + doxycyklin) pre
operative engangsprofylakse signifi
kant reduserte antall infeksjoner etter 
alle ikke-colorektale operative åpnin
ger av gastrointestinalkanalen (3,6 o/o 
mot ubehandlet 19,3 o/o, p<O,OOOl). 
Selv om den gruppen pasienter som 

·fikk sin «endoseprofylakse», brukte 
mindre antibiotika totalt under sitt 
sykehusopphold enn gruppen som ikke 
fikk profylakse, bør resultatene vurde
res med forsiktighet. Det er fortsatt ikke 
avklaret om alle pasienter som får sin 
gastrointestinalkanal åpnet, bør ha 
korttidsprofylakse. For en del av disse 
pasientene er det nå etter min mening 
derimot riktig å gi slik profylakse. Det 
dreier seg hovedsakelig om pasienter 
med lidelser i tynntarmen, ved ventrik
kelreseksjoner av typen Bil (eller total 
gastrektomi) spesielt ved cancer, ved 
inngrep på sentrale galleganger og cho
ledochus, ved vanskelige og langvarige 
cholecystektomier samt ved inngrep på 
pancreas og oesophagus. 

Litteraturlisten fås ved henvendelse til 
forfatteren 
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sikt og føre til oppblussen foruten 
andre bivirkninger. 

Det må tas hensyn til at ytre påvirk
ninger kan forverre eller utløse psoria
sis, eventuelt vanskeliggjøre behandlin
gen (f.eks. medikamenter (litium), in
feksjoner, psykisk stress m.m.). 

Per Thune 
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Antibiotika og 
sentralnervesyste~et 

Bakterielle infeksjoner og soppinfek
sjoner i sentralnervesystemet er alvor
lige, til dels livstruende tilstander som 
krever intensiv antibiotikaterapi. Helt 
avgjørende ved valg av antibiotika er 
hvilke konsentrasjoner man kan vente 
å oppnå i infeksjonsfokus. Det er vel
kjent at ulike antimikrobielle midler 
har sterkt varierende evne til å trenge 
inn i sentralnervesystemet. Tradisjonelt 
har man oppfattet dette som betinget i 
en varierende evne til å penetrere den 
såkalte blod/hjernebarrieren. Man 
tenkte seg denne barrieren som en bio
logisk membran mellom blodet på den 
ene siden og cerebrospinalvæsken og 
hjernevevet på den andre siden. · 

Nyere farmakokinetiske undersøkel
ser gjør det berettiget å sette et spørs
målstegn ved den gamle oppfatningen 
av blod/hjernebarrieren (l, 2). Det sy
nes i dag som om det er klare funksjo
nelle forskjeller på barrieren mellom 
plexus chorioideus og cerebrospinal
væsken (blod/ cerebrospinalvæskebar
rieren) på den ene siden og overgangen 
fra hjernens kapillærer til den inter
stitielle vevsvæsken i hjernen (blod/ 
hjernebarrieren) på den andre. 

Det anatomiske substrat for blod/ 
cerebrospinalvæskebarrieren er epitelet 
i plexus chorioideus og dette epitelets 
basalmembran. 

Blod/hjernebarrieren består av en
dotelcellene i hjernens kapillærer. Det 
finnes ikke porer mellom disse cellene 
slik som i kapillærene i andre organer. 
For å trenge inn i hjernen må antibio
tika trenge gjennom cellemembranen 
og cytoplasma i endotelcellene. 

De to barrierene har ulik evne til å 
blokkere overgangen av forskjellige an
tibiotika. De har imidlertid det felles at 
stoffer som skal penetrere, må passere 
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en lipidmembran. Konsentrasjonen i 
cerebrospinalvæsken blir ofte lavere 
enn i hjernen for sterkt lipidløselige 
stoffer som konsentreres i hjernens li pi
der. Stoffer med lav lipidløselighet, 
som utskilles aktivt i plexus chorioi
deus, vil omvendt ha høyest konsentra
sjon i cerebrospinalvæsken. 

Overgang av antibiotika til 
cerebrospinalvæsken 
Ved behandling av meningitter regner 
man med at konsentrasjonen av anti
biotika i cerebrospinalvæsken har 
størst betydning for behandlingsresul
tatet. Lipidløseligheten er av vesentlig 
betydning for at et antibiotikum skal gå 
over i spinalvæsken. Høy lipidløselig
het er imidlertid ikke noen garanti for 
høye konsentrasjoner. Et typisk eksem
pel på dette er fucidinsyre, som er en 
meget lipofil substans, men som like
vel ikke passerer blod/ cerebrospinal
væskebarrieren (3). 

Et stoffs lipidløselighet bestemmes 
blant annet av i hvilken grad det er 
ionisert. Den ikke-ioniserte formen av 
molekylet har størst lipidløselighet og 
følgelig også størst evne til å gå over i 
cerebrospinalvæsken. Dette er en av 
flere årsaker til at relativt sure antibio
tika, som f.eks. benzylpenicillin, ampi
cillin, carbenicillin og cefalotin, nor
malt penetrerer dårlig. Graden av dis
sosiasjon vil variere med pH. H+ -ione
konsentrasjonen i blod og spinalvæske 
vil derfor i noen grad påvirke penetra
sjonen. Det er vist på dyr at man kan 
bedre penetrasjonen for antibiotika 
med lav dissosiasjonskonstant ved å 
surgjøre cerebrospinalvæsken (4). 

Høy grad av ionisering synes også 
å hemme penetrasjonen uavhengig av 
lipidløseligheten. Best penetrasjon ser 
man således for stoffer med kombina
sjonen av høy lipidløselighet og liten 
dissosiasjon ved fysiologisk pH. Eks
empler på slike stoff er kloramfenikol, 
trimetoprim og flucytosin. 

Graden av proteinbinding er også av 
betydning (5). Særlig ved proteinbin
ding i serum på over 80% nedsettes pe
netrasjonen betydelig. Antibiotika som 
er proteinbundet, penetrerer ikke til ce
rebrospinal væsken på grunn av pro
teinmolekylets størrelse og overflate
ladninger (6, 8). Størrelsen og struktu
ren på antibiotikummolekylet er av av
gjørende betydning for penetrasjonen. 
Man mener at dette er en av årsakene 
til at aminoglykosidene går så dårlig 
over i cerebrospinalvæsken. 

Aktive transportmekanismer har 
vært postulert i transporten av antibio
tika over plexus chorioideus (8). Dy
reeksperimentelle studier har bekreftet 
at slike mekanismer kan gjøre seg gjel-

dene blant annet for benzylpenicillin 
(9). 

Betennelsesforandringer i menin
gene øker penetrasjonen særlig av pe
nicilliner og cefalosporiner. Steroider 
synes i eksperimentelle studier å rever
sere denne effekten, slik at barrieren 
normaliseres (lO). 

Enkelte har funnet positive korrela
sjoner mellom antibiotikakonsentrasjo
nen og celletallet og proteinkonsentra
sjonen i cerebrospinalvæsken (Il). Ef
fekten av infeksjonen på blod/cerebro
spinalvæskebarrieren avhenger i dyre
forsøk også av hvilken type bakterier 
som forårsaker meningitten. Ved eks
perimentell meningitt hos kanin er det 
vist at streptokokkinfeksjoner gir 
høyere antibiotikakonsentrasjoner i 
cerebrospinalvæsken enn stafylokokk
infeksjoner. Det er også vist at forhol
det mellom antibiotikakonsentrasjonen 
i cerebrospinalvæske og i serum faller 
med økende serumkonsentrasjoner 
(12). Konsentrasjonen i cerebrospinal
væsken faller etter hvert som menin
gene normaliseres i forløpet av en me
ningitt. Etter 7 døgns behandling ved 
pneumokokkrneningitt (13) finner man 
de samme konsentrasjoner av penicilli
ner og cefalosporiner som hos friske 
dyr i kontrollgruppen. 

Penetrasjon til cerebrospinalvæsken 
ved normale meninger er god for 
kloramfenikol, trimetoprim, metroni
dazol og tinidazol samt for sulfonami
der med lav proteinbinding. Rifampi
cin, etambutol og doxycyklin har også 
en brukbar, om enn ikke god, penetra
sjon. 

Toppkonsentrasjonen i cerebrospi
nalvæsken kommer 2-4 timer etter 
parenteral tilførsel. Halveringstiden er 
gjennomgående lengre i cerebrospinal
væsken enn i serum. Stoffer som etyl
alkohol, probenecid og høye doser 
adrenalin kan øke konsentrasjonen av 
enkelte antibiotika i cerebrospinal
væsken (14). 

Eliminasjonen av antibiotika fra 
cerebrospinalvæsken 
Når antibiotika kommer over i spinal
væsken, vil de følge spinalvæskestrøm
men fra ventrikkelsystemet via cister
nene til subarachnoidalrommet. Det 
produseres normalt ca. 600 ml spinal
væske i døgnet. Produksjonen er en ak
tiv prosess, som kan hemmes av aceta
zolamid. Reabsorpsjonen skjer normalt 
etter at spinalvæsken har forlatt ven
trikkelsystemet, fra arachnoide villi og 
fra vener lokalisert omkring spinalrøt
tenes avgang. Subarachnoidalrommet 
inneholder normalt ca. 150 ml væske. 
Konsentrasjonen av antibiotika for
skjellige steder i subarachnoidalrom-
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met kan variere betydelig. Etter en pa
renteral enkeltdose finner man betyde
lig høyere konsentrasjoner i ventrikkel
systemet enn dem man finner ved turn
bal spinalpunksjon. Skal man få tera
peutiske konsentrasjoner av antibiotika 
i ventriklene etter lumbal injeksjon, må 
man injisere opptil 25 o/o av det totale 
spinalvæskevolum. 

Det er vist både in viv o og in vitro at 
det foregår en aktiv transport av svake 
syrer, inkludert penicilliner, ut av cere
brospinalvæsken i plexus chorioideus 
(15, 16). Denne transporten kan hem
mes av probenecid (17). In vivo øker 
probenecid penicillinkonsentrasjonen i 
cerebrospinalvæsken utover det som 
skyldes den økte serumkonsentrasjo
nen. Plexus chorioideus er således et 
meget aktivt organ, som er blitt sam
menlignet med nyretubuli (18). Beten
nelsesforandringer i meningene resul
terer i nedsatt transportkapasitet i 
plexus chorioideus og følgelig til 
høyere antibiotikakonsentrasjon i cere
brospinalvæsken. Svake syrer som 
f.eks. salicylater hemmer også trans
porten av penicillin ut av cerebrospi
nalvæsken. Det synes også som om 
benzylpenicillin, ampicillin, karbeni
cillin og enkelte cefalosporiner konkur
rerer om de samme transportmekanis
mene ut av cerebrospinalvæsken. Hvor 
viktige disse transportmekanismene er 
kvantitativt for det enkelte antibioti
kum, vet man ikke, men det er mulig at 
enkelte antibiotika blir transportert så 
raskt ut av cerebrospinalvæsken at de 
av den grunn ikke oppnår høye kon
sentrasjoner. Ved betennelsesforand
ringer kan det tenkes at transporten ut 
blokkeres, slik at konsentrasjonen i ce
rebrospinalvæsken stiger. Det er uvisst 
om dette er den viktigste mekanismen 
bak de økte konsentrasjonene ved me
ningitt eller om det skyldes andre ting 
som f.eks. direkte lekkasje, senkning av 
pH eller økt proteinbinding i spinal
væsken. Sannsynligvis dreier det seg 
om en kombinasjon av flere årsaker 
(16). 

Overgangen av antibiotika 
til hjernen 
Overgangen av antibiotika fra hjernens 
kapillærer til hjernevev og eventuelle 
abscesser går over den såkalte blod/ 
hjemebarrieren. Denne er vanskeligere 
å- passere for de fleste antibiotika enn 
blod/ cerebrospinalvæskebarrieren. Av 
de vanligst brukte antibiotika er det 
bare kloramfenikol, metronidazol og 
isoniazid som gir terapeutiske konsen
trasjoner intracerebralt. Det er målt 
opptil 9 ganger høyere konsentrasjoner 
av kloramfenikol i hjernebiopsier enn i 
serum (19). Trimetoprim og sulfame-
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toxazol, som penetrerer godt til cere
brospinalvæsken, synes ikke å pene
trere til hjernevev - iallfall ikke hos 
aper (20). Benzylpenicillin og cefalori
din penetrerer også langt dårligere til 
hjernevev enn til cerebrospinalvæske 
(19, 21). Ellers foreligger få data for 
antibiotikakonsentrasjoner i hjernevev 
og abscesser. Lipidløselighet synes 
imidlertid å være av enda større betyd
ning for hjernekonsentrasjonene enn 
for konsentrasjonene i cerebrospinal
væsken. 

Valg av antibiotika ved infeksjoner 
i sentralnervesystemet 
I tabell l er det gitt en anbefaling for 
valg av antibiotikum ved infeksjoner i 
sentralnervesystemet. Den konvensjo
nelle trippelbehandlingen ved menin
gitt av ukjent årsak er erstattet av en 
«duplo»-behandling. Dette er mest 
fordi sulfonamidresistente meningo
kokker nå fullstendig dominerer i 
Norge. Monoterapi med benzylpenicil
lin og kloramfenikol gir erfaringsmes
sig utmerket resultat ved henholdsvis 
meningokokkmeningitt og hemophi
lusmeningitt. Sulfonamidene er be
holdt som et mulig supplement til ben-

zylpenicillin ved pneumokokkmenin
gitt, som er den alvorligste av de tre 
vanligste meningittformene, med en 
betydelig frekvens av sekveler og rela
tivt høy mortalitet. Med sin gode pene
trasjon til cerebrospinalvæsken kan 
sulfonamidene tenkes å ha en viss 
effekt sent i forløpet, når ikke benzyl
penicillinet penetrerer tilstrekkelig len
ger. Ampicillin anbefales ikke som 
eneste preparat ved meningitt av ukjent 
årsak, pga. økende frekvens av penicil
linaseproduserende Hæmophilus in
fluenzae, og pga. at det gir mer usikre 
konsentrasjoner i cerebrospinalvæsken 
enn kloramfenikol. 

Ved stafylokokkmeningitt må valget 
av antibiotikum avhenge av sensitivi
tetsbestemmelsen. Ved følsomhet for 
benzylpenicillin eller kloramfenikol er 
begge disse preparater brukbare. Hvis 
stammen er resistent mot disse, er clin
damycin eller vancomycin aktuelle al
ternativer. Enkelte nyere cefalospori
ner og muligens meticillin kan også 
brukes ved vanskelige resistensforhold. 
Cloxacillinene bør ikke brukes pga. sin 
høye proteinbinding i serum. 

Også ved meningitter forårsaket av 
enterobakterier må valget av antibioti-

Tabell l Anbefalt antibiotikavalg ved infeksjoner i sentralnervesystemet 

Sykdom 

Meningitt 

Neonatal 
meningitt 

Hjerne
abscess 

Infeksiøst agens 

Ukjent 

Meningokokker 

Pneumokokker 

Hæmofilus influenzae 
Stafylokokker 
Enterobakterier 

(E. coli, Klebsiella, 
Proteus) 
Pseudomonas 

Listeria monocytogenes 
Mycobacterium 
tuberculosis 

Sopp 

Enterobakterier, 
Streptokokker gr. B 
etc. 

Anaerobe arter 
Blandingsinfeksjoner 

Antibiotikum 

Benzyl penicillin 
(Megadoser) 

+ Kloramfenikol 
Benzyl penicillin 1 

(Megadoser) 
Benzyl penicillin 1 

(Megadoser) 
+ evt. Sulfaisodimidin 

Kloramfenikol 
Se tekst 
Trimetoprim/ 
Sulfametoxazol i.v. 

evt. Ampicillin 
evt. Kloramfenikol 

Carbenicillin Tobramycin/ 
Gentamycin evt. lok.beh. 
Ampicillin 

Isoniacid 
Rifampicin 

+ evt. Streptomycin initialt 
Flucytosin 

+ Amfotericin B 

+ 
Ampicillin 
Gentamycin/Tobramycin 

Kloramfenikol 
og/ eller Metronidazol 

1Ved penicillinallergi kan benzylpenicillin erstattes med kloramfenikol 
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kum justeres etter resistensmønsteret. 
Aminoglykosider gir så dårlige konsen
trasjoner i cerebrospinalvæsken etter 
spedbarnstadiet at de neppe har noen 
plass i behandlingen av meningitt etter 
denne alderen. Trimetoprimsulfame
toxazol til intravenøst bruk er ikke 
registrert, men kan fås på registrerings
fritagelse. 

Ved neonatale meningitter og pseu
domonasmeningitter må man av og til 
ty til intraventrikulære eller intra
thekale injeksjoner av antibiotika. 
Denne administrasjonsformen er ikke 
indisert ved andre former for menin
gitt. 

Ved soppmeningitt er amfotericin B 
tatt med trass i sin dårlige penetra
sjonsevne. Dette skyldes at preparatet 
virker synergistisk med flucytosin også 
i subterapeutiske konsentrasjoner. Kli
nisk erfaring tyder på at preparatet har 
en berettigelse på denne indikasjonen 
(20, 22). 

Effekten av kortikosteroider på bak
terielle meningitter utenom de tuberku
løse er ikke dokumentert. Derimot er 
det vist at steroider kan hemme over
gangen av antibiotika til cerebrospinal
væsken ved meningitt. Man bør derfor 
være varsom med bruken av steroider 
på denne indikasjonen. 

All systemisk antibiotikaterapi bør 
administreres intravenøst. Eventuelle 
farmakologiske manipulasjoner med 
probenecid eller kombinasjoner av an
tibiotika for å øke konsentrasjonen i 
cerebrospinalvæsken kan komme på 
tale ved spesielt behandlingsrefraktære 
meningitter. Dette forutsetter imidler
tid at man utelukker at det finnes saner
bare parameningeale foci som vedlike
holder meningitten. 

Bakterielle infeksjoner og soppinfek
sjoner i sentralnervesystemet er livs
truende tilstander med til dels meget 
høy mortalitet og frekvens av neurolo
giske sekveler. Det er derfor vesentlig at 
man prøver å optimalisere sitt antimik
robielle regime for å oppnå adekvate 
konsentrasjoner i infeksjonsfokus og 
derigjennom et best mulig klinisk resul
tat. Jan Sander 
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Prostaglandinsyntese
hemmere og nyre
funksjon 

Brørs skrev i 1980 i «Terapispalten» i 
«Tidsskriftet» (l} om Ikke-steroide 
antiinflammatoriske midlers virkning 
på nyrefunksjonen. Det er vist at disse 
midlene påvirker nyrefunksjonen hos 
friske mennesker og gir redusert 
natriumutskillelse, redusert reninakti
vitet og nedsatt aldosteronkonsentra
sjon i plasma. Flere av de forfatterne 
Brørs siterer, har foreslått at hemning 
av prostaglandinsyntesen kan være år
saken. 

Det skal her refereres ytterligere 2 ar
beider {2, 3) som belyser effekten av 
prostaglandinsyntesehemmere på nyre
funksjonen. Findling og medarbeidere 
(2) beskriver tre pasienter (2 kvinner -
59 og 66 år - og l mann - 86 år) som 
utviklet hyperkalemi og nyresvikt un
der indometacinbehandling. Alle tre 
ble behandlet med indometacin for 
akutt anfall av urinsyregikt. To av pa
sientene hadde litt forhøyede kreatinin
verdier på forhånd {1,7 og 1,8 mg/100 
ml tilsvarende 150 og 159 J.LIIlOl!l). 
Indometacindoseringen var enten 25 
mg (l pasient) eller 50 mg (2 pasienter) 
4 ganger daglig. I løpet av 8-12 dager 
fikk alle 3 hyperkalemi og redusert ny
refunksjon, serumkalium: 6,2 - 6,3 -
6,8 mmol/1, plasmakreatinin: 4,1 - 3,3 
- 1,8 mg/100 ml (362 - 292 - 159 
J.Lmol/1) og karbamidnitrogen i blodet 
(BUN): 66 - 83 - 39 mg/100 ml (11 -
14 - 6,5 mmol/1). Indometacin ble 
seponert, hyperkalemien behandlet, og 
alle 3 pasientene kom seg relativt raskt. 

Findling og medarbeidere hevder at 
indometacinindusert hyperkalemi og 
redusert nyrefunksjon kan være mer 
vanlig enn tidligere antatt. Forfatterne 
mener at pasienter med nyrelidelser, 
diabetes og akutt urinsyregikt med hy
perurikemi kan være spesielt utsatt for 
disse potensielt alvorlige komplikasjo
nene. 

Hverken konsentrasjonen av pro
staglandiner i urinen eller renin/ 
aldosteronnivået i blodet ble bestemt 
under de forhold som er omtalt foran, 
men ved en senere undersøkelse ble det 
vist at en av pasientene, til tross for en 
diet med lavt natriuminnhold, hadde 
lav plasmareninaktivitet og_ lave 24-
timers urinaldosteronverdier (2). 
Serumaldosteronnivået økte heller ikke 
ved kortikotropinstimulering. Forfat
terne konkluderer med at indometacin
behandlingen førte til at denne pasien
tens hyporeninemiske hypoaldostero
nisme slo ut i full blomst. Norby og 
medarbeidere (4) har tidligere vist at en 
defekt renal prostaglandinsyntese anta
gelig spiller en viktig rolle i patogene
sen for denne tilstanden. 

Brooks og medarbeidere (3) omtaler 
to undersøkelser de har gjort med hen
blikk på effekten av acetylsalicylsyre 
på reninaktiviteten hos friske, frivillige 
forsøkspersoner. Forsøkspersonene tok 
3,9 g acetylsalicylsyre pr. dag i hen
holdsvis 5 uker (9 personer) og i 2 uker 
(6 personer). Reninaktiviteten sank fra 
rundt 2,5 og/ml/time till-1,4 ng/ml/ 
time. Etter seponering av acetylsalicyl
syre økte plasmareninnivået til vel det 
dobbelte av utgangsverdien. I den ene 
undersøkelsen så man en liten økning i 
serumkalium fra gjennomsnittlig 3,7 til 
gjennomsnittlig 4,2 mmol/1. Serum
kreatinin økte i initialfasen, men sank 
igjen under fortsatt acetylsalicylsyre
behandling. Dette reflekterer en til
svarende initial reduksjon og normali
sering av kreatininclearance. Forfat
terne kunne ikke registrere noen 
endring i blodtrykk eller kroppsvekt 
under acetylsalicylsyrebehandlingen 
eller etter seponeringen, som man kan
skje kunne vente med slike svingninger 
i reninkonsentrasjonen. 

Det er vel rimelig å tro at det først og 
fremst er hos pasienter med nyresyk
dom at prostaglandinsyntesehemmeres 
virkning på nyrefunksjonen kan utløse 
nyresvikt. 

Anne Marie Vennerød 
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