Antibiotikaforbruk og endringer i Escherichia colis

resistensmeonster

I Troms og Finnmark ble i perioden
1973-1980 prevalensen av nitrofuran-
toin- og sulfonamidresistente stammer
av Escherichia coli isolert fra urin, un-~
dersekt og sammenlignet med forbruket
av medikamentene. Vi fant i denne pe-
rioden en signifikant nedgang i sulfon-
amidresistens hos E coli isolert fra sy-
kehuspasienter sa vel som fra pasienter
i almenpraksis. Denne nedgangen
kunne korreleres til en samtidig ned-
gang i forbruket av sulfonamider. Det
ble ogsa observert en signifikant gkning
i antall E coli-stammer resistente mot
nitrofurantoin, men det kunne ikke pa-
vises noen klar sammenheng med end-
ringer i forbruket av nitrofurantoin. I
1978 registrerte vi den heyeste prevalen-
sen av nitrofurantoinresistens hos E

som synes & vere i utvikling, og den
forholdsvis heye grad av sulfon-
amidresistens som finnes, er behovet
for et alternativt forstehAndsmiddel ak-
tuelt. Badde ampicillin, cefalosporiner,
trimetoprim-sulfametoxazol og nali-
dixinsyre har god antibakteriell effekt
overfor aktuelle bakteriestammer (tab 2
og 3). De tre forstnevnte preparater er
imidlertid alle bredspektrede med uhel-
dige virkninger pd normalfloraen. Na-
lidixinsyre er derimot smalspektret, og
utviklingen av resistens har vart angitt
4 representere et lite problem (10). P4
den annen side er nalidixinsyre for-
holdsvis kostbart og har ingen effekt pa
Gram-positive bakterier. De Gram-
negative bakterier utgjer imidlertid
84% og 94% av alle isolatene hen-
holdsvis i sykehus og i almenpraksis
(tab 1). Av disse vil henholdsvis 90 % og
98 % vere folsomme for nalidixinsyre.
Vi mener derfor at bide den behand-
lende lege og pasienten selv vil ha stor
nytte av at det lages et Gram-preparat
fra urinsedimentet. Ved funn av
Gram-negative bakterier som arsak til
en ukomplisert urinveisinfeksjon, vil
nalidixinsyre vaere et sikkert middel
med hey grad av terapeutisk effektivi-
tet og lav frekvens av bivirkninger (10).
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hos E coli har tidligere ikke vert rap- 3
portert fra almenpraksis eller sykehus. 3

Antibiotika og kjemoterapeutika an-
vendt ved urinveisinfeksjoner utgjor en |
relativt stor del av vart samlede forbruk
av antimikrobielle midler. Behandling 1
av urinveisinfeksjoner bidrar derfor til |
et sterkere okologisk press pa var bak-
terieflora og til en ekning i frekvensen
av terapiresistente stammer. Valg avan-
timikrobielle midler varierer fra sted til )
sted. Ogsa innen samme region vil det
gradvis skje endringer i antibiotikabru-
ken med pafelgende endringer i bakte-
riefloraens resistensforhold. E coli er
den hyppigste arsak til urinveisinfeksjo- .
ner bide i sykehus og i almenpraksis (1,
2). Det er derfor spesielt viktig at lokale
sertrekk vedrerende bakterienes fol-
somhet overfor antimikrobielle midler
et kjent for den behandlende lege. Pa
denne bakgrunn fulgte vi i perioden
1973-1980 resistensutviklingen mot
sulfonamidler og nitrofurantoin hos
urinveisisolater av E coli og sammenlig-
net den med forbruket av disse midler i
var region.

Materiale og metoder
Undersekelsen omfatter Escherichia
coli-isolater fra pasienter med signifi-
kant  bakteriuri i  tidsrommet
1973-1980. Som signifikant bakteriuri
ble regnet renkultur av = 100 000 bak-
terier/ml urin, og enhver bakterievekst
i urin tatt ved blerepunksjon eller ved
hjelp av kateter eller cystoskop. Mate-
rialets gruppe |1 omfatter alle slike iso-
later fra pasienter ved Regionsykehuset
i Tromse 1 minedene januar, mars, juli
og oktober. Gruppe 2 omfatter tilsva-
rende isolater fra ikke-hospitaliserte
pasienter i Troms og Finnmark i to
uker av hver av de angitte maneder.
Materialet for 1979 er hentet fra en tid-
ligere undersokelse (1) der registre-
ringsperioden var utvidet. Bakterie-
dyrkning og identifikasjon skjedde
ifolge konvensjonell metodikk. Resis-
tensbestemmelse ble utfort med lappe-
metoden (AB Biodisk, Stockholm). La-
boratoriemetodene ble ikke forandret i
undersekelsesperioden.  Bakterienes
folsomhet overfor sulfonamider ble
inndelt i fire grupper som vanlig. Bak-
terier tilherende gruppene 1-3 ble re-
gistrert som sulfonamidfelsomme. For
nitrofurantoin gjelder bare folsomhets-
gruppene «falsom» og «resistent».
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Fra Norsk Medisinaldepot i Oslo ble
det innhentet opplysninger angiende
forbruk av sulfonamider og nitrofuran-

Tabell 1
folsomhet i perioden 1973-1980

Fordelingen av E coli-stammer fra sykehus med hensyn til sulfonamid-

toin i Troms og Finnmark for arene Folsom  Moderat folsom Lite folsom Resistent

1973-1980. Til sulfonamidgruppen ble
bade kort-, middels, og langtidsvir- Ar Antall Prosent Antall Prosent Antall Prosent Antall Prosent

kende sulfonamider, samt sulfonamid

kombinert med trimetoprim (trimsulfa) 1973 31 26 22 19 16 14 49 41

‘ 1974 24 26 44 48 7 8 17 18

medregnet. 2 2%

- . 1975 30 28 41 38 9 8 8

For statistisk evaluering av resulta- 1976 37 28 68 51 7 5 2 16

tene benyttet Vl koﬂelasjonskoefﬁsien' 1977 31 26 60 51 9 7 18 15

ter og standardtest for homogenitet (3). 1973 38 78 68 51 6 4 22 16

1979 56 41 51 37 14 10 21 15

Resultater 1980 60 47 38 30 10 8 20 16

Tabellene 1 og 2 viser E colis felsomhet
for sulfonamid i hvert av drene
1973-1980. En stadig sterre del av iso-
latene befinner seg i gruppe 1, og en
stadig mindre del i gruppe 4. Bakterie-

Tabell2 Fordelingen av E coli-stammer fra distrikt med hensyn til sulfonamid-

folsomhet i perioden 1973-1980

lsctamn:lerlitlerfﬁcllse?n;ilectlsegtrrggﬁt :; nl:;%fﬁlri Folsom  Moderat folsom Lite folsom Resistent
un e

coli-stammer. Ar Antall Prosent Antall Prosent Antall Prosent Antall Prosent

I tabell 3 fremgdr den prosentvise

fordelingen av sulfonamidresistente E 1973 29 13 97 43 39 17 63 27
coli-stammer isolert fra Regionsykehu- 1974 69 33 88 43 10 5 39 19
set i Tromse og i almenpraksis sam- 1975 33 21 136 33 17 6 52 20
menlignet med sulfonamidforbruket i }g;g gg gg %‘5‘(2) 211; %:7; g 3‘8 %‘7‘
perioden 1973-1980. Andelen av resis- 1978 ” 28 132 51 10 4 45 17
tente stammer sank samtidig med en  1g79 418 47 310 35 25 3 130 15
reduksjon i sulfonamidforbruket. Den 1980 301 47 225 35 14 2 96 15

sdkalte standardtest for homogenitet
viser at denne nedgangen sannsynligvis
er reell og ikke beror p4 tilfeldige varia-
sjoner (p < 0,001). Bade i sykehus og i
almenpraksis skjedde i perioden
1973-1978 en markert gkning i fre-
kvensen av nitrofurantoinresistente E
coli-stammer (tab 4). 1 perioden
1978-1980 avtok denne frekvensen
noe. Totalvariasjonen over perioden
1973-1980 er klart signifikant
(p < 0,02) bade for sykehus og almen-
praksis. Nar det gjelder sammenhen-
gen mellom forbruk og resistens for nit-
rofurantoin, er bildet noe mer uklart.
For sykehusets vedkommende gikk ak-
ningen i resistens i noen grad parallelt

med en gkning i forbruk. For materia-
let fra almenpraksis var dette ikke til-
felle. Forbruket av nitrofurantoin har
fra 1974 en svakt fallende tendens og
kan ikke pd noen mate forklare den
drastiske gkningen i resistens med topp
11978.

Diskusjon

Det er vel dokumentert at sulfonamid-
behandling ofte medforer seleksjon av
sulfonamidresistente E coli-stammer i
vagina og tarm (4). Denne resistensen
er vanligvis plasmid-(R-faktor)mediert
(5), men kan vare kromosombundet.

Om det selektive mikrobielle press
oppheves, vil de fleste bakterier med
R-faktorer etter hvert erstattes av stam-
mer uten slike R-faktorer. Redusert sul-
fonamidbruk vil derfor oftest folges av
et fall i frekvensen av sulfonamidresis-
tens hos E coli. I vért eget materiale vi-
ser isolatene fra sykehus si vel som fra
distriktet en statistisk sikker korrelasjon
mellom det reduserte sulfonamidfor-
bruket og nedgangen i andelen sulfon-
amidresistente E coli-stammer. Vi har i
vir sammenligning mellom sulfon-
amidresistens og sulfonamidforbruk
slatt sammen folsomhetsgruppene 1-3

Tabell 3 Sulfonamidforbruket og -resistens 1973-1980

Sykehus Almenpraksis
Antall Totalt Prosent Standard Antall Totalt Prosent Standard

resistente antall resistente  avvik resistente antall resistente  avvik
Ar Forbruk stammer stammer stammer(q) avq Forbruk stammer stammer stammer(q) avgq
1973 79,7 49 118 41,5 45 4,20 63 228 27,6 3,0
1974 78,1 17 92 18,5 4,0 3,71 39 206 18,9 2,7
1975 68,8 28 108 25,9 42 3,18 52 258 20,2 2,5
1976 56,4 22 134 16,4 3,1 2,95 46 267 17,3 23
1977 51,4 18 118 15,3 33 2,81 40 292 13,7 2,0
1978 55,5 22 134 16,4 32 2,58 45 259 17,4 2,4
1979 51,5 21 137 15,3 3,1 2,36 130 883 14,7 1,2
1980 45,6 20 128 15,6 3,1 2,13 96 636 15,1 1,4

Det arlige forbruk av sulfonamider er her vist som antall degndoser pr. 1 000 inneliggende pasienter pr. degn for sykehus, og
som antall degndoser pr. 1000 innbyggere pr. degn for almenpraksis. Videre fremgir antall resistente stammer registrert
hvert 4r av totalt antall undersekte stammer, prosent resistente stammer og standard avvik for prosenttallene
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Tabell4 Nitrofurantoinforbruk og -resistens 1973-1980

Sykehus Almenpraksis
Antall Totalt Prosent  Standard Antall Totalt Prosent  Standard -

resistente antall resistente  avvik resistente antall resistente  avvik
Ar Forbruk  stammer stammer stammer(q) avq Forbruk stammer stammer stammer(q) avgq
1973 10,5 9 118 7,6 2,4 1,18 5 228 2,2 1,0
1974 12,1 8 92 8,7 2,9 1,53 2 206 1,0 0,7
1975 13,6 13 108 12,0 31 1,48 9 258 35 1,1
1976 16,5 28 134 20,9 35 1,40 52 267 19,5 24
1977 19,0 32 118 27,1 4,1 1,38 50 292 17,1 22
1978 20,7 44 134 328 4,1 1,31 68 259 26,3 2,7
1979 229 33 137 24,1 3,7 1,21 187 883 21,2 1,4
1980 19,1 19 128 14,8 32 1,34 81 636 12,7 1,3

Det arlige forbruk av nitrofurantoin er vist som antall degndoser pr. 1 000 inneliggende pasienter pr. degn for sykehus, og
som antall degndoser pr. 1 000 innbygger pr. degn for almenpraksis. Videre fremgar antall resistente stammer registrert hvert
ar av totalt antall undersokte stammer, prosent resistente stammer og standard avvik for prosenttallene

i en «felsom» gruppe. Det er derfor en
mulighet for at den markerte ekningen
vi fant i E colis sulfonamidfelsomhet,
ikke var reell. Minimale endringer i po-
pulasjonens felsomhetsmenster kunne
ha gitt en nedgang i antall stammer i
gruppe 4 og en tilsvarende okning i
gruppe 3, Tabell 1 og 2 viser imidlertid
at dette ikke er tilfelle, idet antall stam-
mer i gruppe 3 hele tiden er svert lavt.
Den observerte okning i sulfonamid-
folsomhet hos E coli ma derfor skyldes
mer markerte endringer i populasjo-
nens resistensmeonster.

Vi har funnet en signifikant ekning i
nitrofurantoinresistensen hos E coli fra
1973 til 1980 bade i sykehus og i almen-
praksis (p < 0,001). Resistensbestem-
melse av nitrofurantoin kan imidlertid
veere beheftet med visse feilkilder. For
det forste har det ridet en viss usikker-
het nar det gjelder fastsettelse av gren-
sen mellom «felsom» og «resistent».
Frem til 1970 ble bakteriestammer med
en MIC-verdi av nitrofurantoin pi 64
ug/ml eller mer regnet som resistente,
men grensen har senere veert satt ned til
32 png/ml. Med en grenseverdi pa 64
ug/ml ville flere stammer bli gruppert
som nitrofurantoinfelsomme. En gren-
severdi pd 32 ug/ml tilsvarer en hem-
ningssone pd 16 mm pi resistensska-
lene. Vi har tidligere vist at de aller
fleste stammer har en hemningssone pa
16~-18 mm, dvs. svert ner grensever-
dien (1). Uneyaktigheter i avlesningen
eller i metodikken ellers vil derfor lett
kunne gi feilaktige resultater. Samme
undersokelse viste imidlertid at avles-
ningsfeil syntes & spille en svert liten
rolle. Dessuten gjennomgar var under-
sekelsesmetode en stadig kvalitetskont-
roll ved undersokelse av standardstam-
mer med kjent folsomhet. De lappene
som i undersakelsen ble brukt til resis-
tensbestemmelse, inneholdt 30 pg nit-
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rofurantoin. Det har veert holdepunkter
for at et slikt lavt innhold av nitrofu-
rantoin har kunnet gi ungyaktige resul-
tater (Information services, AB Bio-
disk), og fra 1981 har derfor fabrikan-
ten gatt over til 4 produsere lapper med
100 pg nitrofurantoin. Likevel mener vi
at de endringer vi har observert i nitro-
furantoinresistens hos E colifra 1973 til
1980, er reelle, og at de ikke bare kan
forklares med avlesnings- eller metode-
feil.

Imidlertid er det mer problematisk a
pdvise en sammenheng mellom for-
bruk og resistensutvikling for nitrofu-
rantoins vedkommende enn for sulfon-
amid. Resistensegenskapen mot nitro-
furantoin er kromosomalt bundet og
overores siledes ikke med R-faktorer.
Nitrofurantoin absorberes meget effek-
tivt fra tynntarmen og utskilles raskt via
nyrene. Midlet pavirker derfor i lav
grad normalfloraen i tarm og vagina
(6). Det er videre vist at de fleste urin-
veispatogene bakterier har sitt opphav i
pasientens egen tarmflora. Man vil der-
for ikke forvente at nitrofurantoinfor-
bruket i en befolkning i nevneverdig
grad vil influere pa frekvensen av nitro-
furantoinresistente urinveispatogener.
Vart materiale synes siledes & bekrefte
at resistensutviklingen mot nitrofura-
toin ikke folger samme lover som resis-
tensutviklingen mot sulfonamider. Vi
kan imidlertid ikke forklare de epide-
miologiske forhold som ligger til grunn
for den observerte okning i nitrofuran-
toinresistensen. Ettersom vi i vart mate-
riale har pavist en heyere frekvens av
resistens mot dette midlet enn hva som
var rapportert i tidligere undersekelser
(2, 4, 7), vil en prospektiv oppfelging
av resistensutviklingen mot nitrofuran-
toin i var region veere av betydelig in-
teresse.

Denne undersekelsen illustrerer nyt-

ten av at de mikrobiologiske laborato-
rier noye overviker de viktigste pato-
gene bakteriers resistensforhold over-
for antimikrobielle midler. Informa-
sjon om de rddende resistensforhold
ber fra tid til annen sendes ut til de be-
handlende leger i laboratorienes re-
spektive nedslagsfelt. Enhver praktise-
rende lege ber holde seg 4 jour med
denne viten, slik at valget av antimikro-
bielle midler blir s& rasjonelt som mu-

lig.
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Antibiotikaprofylakse
mot bakteriell
endokarditt

Det har i mange ar vert anbefalt & gi
antibiotika profylaktisk til pasienter
med ulike former for hjertefeil i forbin-
delse med inngrep som medfoerer bak-
teriemi. Denne anbefaling baserer seg
pa rapporter om endokarditt oppstétt
etter f.eks. tanntrekking, og pa diverse
eksperimentelle  undersekelser. Det
mangler imidlertid kontrollerte under-
sokelser over effekten av antibiotika-
profylakse hos mennesker, og det méa
ogsd ansees som lite sannsynlig at slike
undersokelser lar seg fremskaffe. I det
folgende resymeres en del viktige for-
hold av interesse for vurdering av anti-
biotikaprofylakse for 4 forebygge en-
dokarditt. P4 basis av et diskusjons-
mote ved Institutt for farmakoterapi er
det ogsd satt opp retningslinjer for slik
profylakse.

Faktorer av sannsynlig betydning
for utvikling av endokarditt

Bakteriefaktorer. Endokarditter hos pa-
sienter med predisponerende hjertesyk-
dom er for den vesentligste del fremkalt
av forskjellige streptokokker (40-80 %)
eller stafylokokker (10-40 %) (1). Blant
streptokokkene er forskjellige alfa-
hemolytiske typer arsak til de fleste
endokarditter (30~40%). En mindre
del forarsakes av enterokokker og
eventuelt pneumokokker (2). Selv om
Staphylococcus aureus ofte kan gi
endokarditt uten at pasienten har en
kjent hjertesykdom pé forhind, antas
opp til over halvparten av tilfellene &
skyldes pre-eksisterende hjertesykdom,
og ved koagulase-negative stafylokok-
ker har antagelig alle pasientene hjerte-
lidelse pa forhdnd (1-3).

Arsaken til at visse streptokokk- og
stafylokokkstammer fordrsaker - de
fleste endokardittene, antas & vare
disse bakterienes evne til 4 adherere til
blodplater og fibrin (2).

'Postboks 1065 Blindern, Oslo 3,
tif. 45 60 56

Bakteriemi - Forbigiende bakte-
riemi sees normalt under en rekke for-
skjellige forhold, og selv kraftig tygging
kan gi bakteriemi med alfa-hemoly-
tiske streptokokker (2). Endokarditt
sees imidlertid spesielt i forbindelse
med bestemte prosedyrer. Arsaken til
dette antas & vaere at disse prosedyrer
gir spesielt hoy frekvens av og mer
massiv bakteriemi. Prosedyrer som gir
bakteriemi og antas & kunne medfore
fare for endokardittutvikling, er satt
opp i tabell 1. Vi har der skjonnsmessig
delt prosedyrene i to risikogrupper.
Andre prosedyrer som f.eks. pacema-
ker-innleggelse, hjertekateterisering og
lignende gir, nar de utferes under gode
hygieniske forhold, neppe sé stor bak-
teriemifare at de indiserer profylakse.
Dette gjelder ogsi normal fedsel, abor-
tus provocatus, rentgenundersekelse
av colon og bronkoskopi. Felling av
melketenner og vanlig konserverende
tannbehandling medferer heller ikke s&
stor fare at profylakse ber gis, selv om
det skulle bli litt bledning.

Bakterielle infeksjoner i hud og luft-
veier antas imidlertid & medfere en viss
endokardittfare. De fleste luftveisinfek-
sjoner er virale. Ved mistanke om bak-
teriell infeksjon ber pasienten derfor
undersokes av lege og behandling/
profylakse startes.

Hjertesykdom - endotelskade. En
forutsetning for at det skal oppsta en
bakteriell endokarditt er foruten bakte-
rier med evne til 4 sli seg ned p4 hjerte-
klaffene, vanligvis ogsa at pasienten p4

forhdnd har en hjertesykdom som dis-
ponerer for endokarditt. Det vesentligs-
te er antagelig en endotelskade pga.
turbulent blodstrem (2). Pasienter med
kardiale rer- og klaffproteser har en
serlig stor endokardittfare med hey
mortalitet (3). Tidligere gjennomgatt
endokarditt medferer okt risiko for nye
episoder. En rekke av de medfedte
hjertefeilene og de revmatiske klaffefei-
lene har en mer moderat endokardittri-
siko, mens pasienter med arteriosklero-
tisk hjertefeil sjelden far endokarditt.

Endokardittfrekvens og profylakse.
Bakteriell endokarditt er en sjelden
sykdom. Den forekom ved knapt to av
10 000 innleggelser ved Barneklinikken
i Toronto (4). 98 % hadde medfedt hjer-
tefeil for infeksjonen.

Endokardittrisikoen er beregnet til
ett tilfelle pr. 500 pasientédr (10-15 % ri-
siko for en episode gjennom et livslep
pa 70 ar) ved ventrikkel-septum-defekt
og aortastenose. Ved Fallots tetrade,
coarctatio aortae og persisterende duc-
tus arteriosus angis risikoen til ett til-
felle pr. 250-300 pasientér (20-25%
sjanse over 70 &r) (5).

Det er viktig 4 huske p4 at fra endo-
karditten oppstar til diagnose stilles,
gar det vanligvis bade uker og mane-
der, og dette gjor at det er meget vans-
kelig & utrede en sammenheng med for-
hold som gir bakteriemi.

I samlematerialer over endokarditt
er det bare ca. 10% — hos bam knapt
5% (4) - som oppstdr i ner relasjon til
tannekstraksjon og sterre tannbehand-
ling (6-8). En noe mindre del av endo-

Tabell 1
ditt

Prosedyrer som medferer bakteriemi og fare for utvikling av endokar-

Stor endokardittfare

Moderat endokardittfare

Oral og faryngeal kirurgi
Tannekstraksjon!
Periodontal kirurgi
Fjerning av tannsten subgingivalt’
Adenotomi
Tonsillektomi
Behandling av infisert pulpa
Colon-, rectum- og galleveiskirurgi
Utskraping ved infisert abort
Andre operative inngrep pé infisert vev

Andre tannlegeprosedyrer som gir

blodning

Transuretral prostatareseksjon

Kateterisering og cystoskopi ved infi-
serte urinveier

Uretradilatasjon

'Hos pasienter med god oro-dental helsetilstand ansees endokardittfaren som mo-

derat
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kardittene er assosiert med urogenitale
prosedyrer og urinveisinfeksjoner. Et
sannsynlig utgangspunkt for infeksjon
kan finnes i opptil 2/3 av tilfellene (6),
men i mange materialer er et sannsyn-
lig utgangspunkt bare funnet hos under
halvparten av pasientene. Bade indika-
sjonene for bruk av profylakse, valg av
antibakterielle midler og doseringen av
disse har variert mye. American Heart
Association kom i 1977 med reviderte
retningslinjer pad bakgrunn av nyere
eksperimentelle data (9). Disse ret-
ningslinjer var temmelig omfattende og
har vakt adskillig diskusjon (10-12).
De har spesielt veert kritisert fordi de
for en stor del baserer seg pi dyrefor-
sek, hvor bakteriemengden og de lesjo-
ner som er produsert, antas 4 vaere ad-
skillig storre enn det som vanligvis er
aktuelt hos mennesker. Undersekelser
over forskjellige regimers effekt pa
bakteriemifrekvensen i forbindelse
med f.eks. tannekstraksjon mé antas 4
vare mer relevant (13). Systematisk re-
gistrering av oppstitte endokarditter
viser ogsd at endokarditt kan fore-
komme hos pasienter som synes & ha
fatt en adekvat profylakse. Det er ogsa
klart at tannbehandling og prosedyrer
som gir til dels betydelig bakteriemi,
ofte gjennomferes hos pasienter med
hjertefeil uten profylakse og uten at de
fir endokarditt. PA bakgrunn av de
foran nevnte momenter er det klart at
indikasjoner og retningslinjer for pro-
fylakse ma baseres pa skjenn, noe som
er gjort ved utarbeidelse av de etterfol-
gende forslag.

Hyvilke pasienter skal ha
profylakse, og nar?

P4 bakgrunn av at frekvensen av endo-
karditt synes relativt lav, til tross for at
den anbefalte profylakse i mange til-
felle ikke gjennomferes, har vi funnet
det rimelig 4 stramme noe inn pa indi-
kasjonene til profylakse i forhold til
American Heart Associations siste ret-
ningslinjer (9). Faren for endokarditt
varierer betydelig med typen av hjerte-
sykdom, og i tabell 2 har vi forsekt &
dele pasientene opp i tre grupper etter
sannsynlig fare for endokarditt.

Hos pasienter i gruppe A og B er en-
dokardittrisikoen sterre enn i normal-
befolkningen, og det er hos disse at det
vil vaere aktuelt med antibakteriell pro-
fylakse. Slik profylakse ber brukes ved
prosedyrer som er assosiert med bakte-
riemi med bakterier som gir endokar-
ditt (tab 1), og ved visse bakterielle in-
feksjoner. Hos pasienter i gruppe C er
frekvensen av endokarditt meget liten
og ofte ikke forskjellig fra normalbe-
folkningen, og det er her neppe indika-
sjon for antibakteriell profylakse.
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Tabell2 Endokardittrisiko og profylakseregimer (jfr. tab. 3) ved ulike typer hjer-

tefeil

A. Stor endokardittfare. Hoyrisikoregime'

Kardiale reor- og klaffeproteser
Tidligere endokarditt

B. Moderat endokardittfare. Standardregime
Alle medfedte hjertefeil som ikke stir oppfert under pkt. C
Opererte medfedte hjertefeil med restfeil
Opererte medfedte hjertefeil uten restfeil, forste halvar etter operasjonen
Aorta- og mitralfeil (inklusiv bicuspid aortaklaff)

Karproteser

C. Liten eller ingen endokardittfare. Ingen profylakse
Atrieseptumdefekt av sekundeer type (isolert)

Valvuler pulmonalstenose (isolert)?

Korrigert medfedt hjertefeil uten restfeil eller proteser

Coronar bypass-opererte
Pacemaker-pasienter

'Ved moderat bakteriemifare kan man eventuelt ogsé anvende peroralt standard-

. regime — fortrinnsvis alternativ 2.

Fores av enkelte (9) under pkt. B

Tabell 3 Endokardittprofylakse. Antibiotikavalg og dosering

Standardregimer!

Alternativ 1 2 g fenoxymetylpenicillin peroralt | time for prosedyren, fulgt av 2 g
x 311 dogn (Barn 40 mg/kg + 10 mg/kg x 3)

Alternativ 2 2-3 g amoxycillin peroralt ¥2~1 time for prosedyren, gjentatt én gang
etter 4-6 timer (Barn 50 mg/kg x 2)

Alternativ3 1 g erytromycin peroralt | time fer prosedyren, fulgt av % g
3 ganger med 6 timers doseintervall (Barn 20 mg/kg — 10 mg/kg x 3)

Brukes ved penicillinallergi

Hoyrisikoregime®

Alternativ 4 Benzylpenicillin 2 millioner U intramuskulert x 2-3 med 4 timers
doseintervall fra % time for prosedyren (Barn 30 000 U/kg x 2-3) og
gentamycin eller tobramycin 120 mg fulgt av 80 mg etter 6-8 timer

(Barn 2 mg/kg x 1-2)

Alternativ 5 Vancomycin 1 g intravengst 15-30 min for prosedyren og eventuelt
gjentatt etter 5-8 timer (Barn 20 mg/kg x 1-2) og Erytromycin i do-
ser som ved alternativ 3 peroralt eller intravenest. Brukes ved penicil-

linallergi

Alternativ 6 Vancomycin og gentamycin eller tobramycin i doser som ved alter-
nativ 4 og 5. Brukes ved penicillinallergi og fare for endokarditt med
enterokokker/Enterobacteriacea

Ved fare for enterokokkendokarditt ber alternativ 2 foretrekkes
2Ved fare for enterokokkendokarditt ber alternativ 4 eller 6 foretrekkes

Valg av profylakseregime og
dosering

Peroral profylakse med fenoksymetyl-
penicillin har i mange ar vert stan-
dardregime. Ulempene er at penicilli-
net ofte absorberes sent og noe varie-
rende. Selv om absorpsjonen av nyere
preparater er bedre, vil blodkonsentra-
sjonen av penicillin ofte veere for liten
til & kunne ta knekken pa de bakterier
som sees i blodet, f.eks. etter tanneks-
traksjon (13). Nyere undersekelser ty-
der imidlertid p4 at ved moderat bakte-
riemi kan subinhibitoriske konsentra-
sjoner av antibiotika redusere bakterie-
nes evne til adheranse, og dermed hin-
dre faren for utvikling av endokarditt.

Det synes derfor 4 vere et rasjonelt
grunnlag for & tilstrebe hoye bakteri-
cide konsentrasjoner ved stor bakte-
riemi hos hegyrisikopasienter, mens
man ved mindre bakteriemifare, lav-
gradig bakteriemi og hos pasienter med
mindre risiko for endokarditt, neyer
seg med perorale profylakseregimer,
hvor de konsentrasjoner som oppnis,
ma4 antas 4 vare noe mindre effektive.

Vire forslag til standardregime og
hoyrisikoregime er vist i tabell 3. Stan-
dardregimene vil kunne brukes hos de
fleste pasienter. De er basert pa peroral
profylakse, og midlene ber gis én time
for den prosedyre som kan gi bakte-
riemi. Ved bruk av fenoksymetylpeni-
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cillin anbefales, i samsvar med Ameri-
can Heart Associations retningslinjer,
en storre startdose enn den som tidli-
gere var vanlig, og pasienten mi ta
gjentatte doser med fire til seks timers
intervall i ett degn. Undersokelser av
amoxicillin (10, 14) viser at dette mid-
del sannsynligvis gir heyere og mer ef-
fektive konsentrasjoner, og at man kla-
rer seg med én eller to doser pa 2-3 g
(10, 12, 13, 15). Toleransen for disse do-
ser er ogsd god, men denne profylakse
vil falle adskillig dyrere enn alternativ 1.

Heyrisikoregimene anbefales hos
pasienter med stor endokardittrisiko
(tab 2, pkt. A) nér bakteriemifaren er
stor (tab 1). Ved dette regime gis paren-
teral profylakse, og det er hovedsaklig
aktuelt hos pasienter som er innlagt i
sykehus. Nar disse pasienter utsettes
for prosedyrer med moderat bakterie-
mifare, antas peroral profylakse 4 vare
tilstrekkelig. Regime 2 mi da antas &
vere sikrere enn alternativ 1, og amoxi-
cillin ber ogsé foretrekkes ved fare for
enterokokkendokarditt (prosedyrer i
urinveiene og intestinaltractus).

Ved indikasjon for heayrisikoregime
bor alternativ 4 eller 6 foretrekkes ved
prosedyrer med fare for enterokokk-
bakteriemi. Hos pasienter som pa for-
hand far f.eks. penicillinprofylakse, ber
man foretrekke alternativer som inklu-
derer midler fra en annen antibiotika-
gruppe (alternativ 3-6).

Andre forebyggende tiltak

Blant forhold som disponerer for endo-
karditt, er antagelig det viktigste darlig
tannstatus, med derav folgende inn-
grep. Faren for stor bakteriemi ved
tannpuss er spesielt til stede ved bety-
delig inflammasjon av gingiva. Pasien-
ter med hjertelidelser som disponerer
for endokarditt, ber derfor legge stor
vekt pa god tannhelse, og det ma sorges
for at pasientene gir til regelmessig,
konserverende tannbehandling. Fer en
eventuell hjerteoperasjon ber tennene
systematisk saneres, slik at pasienten
har en optimal tannstatus. Alle barn
med medfedt hjertefeil bor henvises til
tannlege ved halvannet til to &rs alder,
slik at forebyggende tiltak kan settes i
verk  for tannsykdom oppstir. Senere
kontroller og forebyggende behandling
fire ganger i dret vil stort sett gjore anti-
biotikaprofylakse i tilslutning til tann-
behandling overfladig. God munnhy-
giene og fluorprofylakse er viktige til-
tak hos denne pasientgruppe. Ved gin-
givitt bor det dessuten anvendes munn-
skylling med klorhexidin.

Johan N. Bruun
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Postkoital
antikonsepsjon

Sannsynligheten for & bli gravid som
resultat av et ubeskyttet samleie er ca.
30 % ved ovulasjon og omtrent null fra
fem dager etter til fem dager for ovula-
sjon (1). Problemet med & bruke dette
faktum som prevensjonsmetode, er at
det er vanskelig & forutsi ngyaktig nar
en ovulasjon vil inntre.

Hyvis et ubeskyttet samleie har funnet
sted og graviditet er uensket, finnes tre
handlingsalternativer:

- Avvente
- Legge inn en IUD (spiral)
- Behandle med hormoner

Avvente

Ovulasjon finner normalt sted 12-14
dager for neste menstruasjon. Sannsyn-
ligheten for ekstra ovulasjoner er storst
tidlig i menstruasjonssyklus. Hvis en
kvinne som normalt har regelmessig
menstruasjon, har samleie sent i men-
struasjonssyklus, er derfor sannsynlig-
heten for svangerskap liten. Man md da
kunne tillate seg & avsta fra behandling
- hvis ikke pasientens engstelse for gra-
viditet er si stor at den tilsier 4 be-
handle likevel.

IUD (spiral)

Et befruktet egg bruker 5-7 dager pd
veien fra ampullen til uterus. En IUD
er virksom fra det ayeblikk den legges
inn. Ettersom virkningsmekanismen er
4 forhindre implantasjon, vil innleg-
gelse av IUD veere et godt alternativ
som postkoital antikonsepsjon i opptil
fem dager etter at samleiet har funnet
sted (2-4). Samtidig har pasienten fatt
permanent prevensjon. Ulempen ved
dette er at det ofte er ganske unge kvin-

ner det dreier seg om, og hos dem er
innleggelse av IUD mer betenkelig pga.
den okte infeksjonsfaren. Det sier seg
selv at hvis man velger dette alternati-
vet, mé pasienten f& full informasjon
om mulige bivirkninger ved en TUD,
som bladninger og smerter.

Hormoner

Flere forskjellige hormonregimer har
vaert provet ut. Gestagener har vart
forsokt i ulike doser (4-6). De er effek-
tive bare hvis de tas etter hvert samleie
hos par som har forholdsvis ofte sam-
leier — dvs. at de tas nzrmest som en
minipille. T forbindelse med ett enkelt
samleie har det ikke veert vist tilstrekke-
lig effekt av noe regime som inneholder
bare gestagener.

I begynnelsen av 1970-arene ble det
publisert god effekt av regimer som be-
sto av gstrogener i hoye doser over et
tidsrom av fem dager (7-10). Bade eti-
nylestradiol 5 mg/dag og dietylstilbast-
rol 50 mg/dag gir meget god beskyt-
telse mot svangerskap, forutsatt at be-
handlingen blir pdbegynt innen 72 ti-
mer etter samleie.

Det er rapportert ingen svangerskap
blant 1 000 behandlede kvinner (7), in-
gen blant 2 000 kvinner (8), fem blant
3016 kvinner (9) og fire blant 546 mot
36,5 forventet (10).

Bivirkninger er hyppige: kvalme hos
rundt 50 %, brekninger hos vel 20 %,
brystspreng ogsa hos rundt 20%.
Andre bivirkninger som hodepine og
svimmelhet er mer sjeldne. Uregelmes-
sige bledninger oppstir hos ca. 20 %.
Det har ikke vaert rapportert tromboser
som folge av denne behandlingen, men
en reduksjon av AT III har veert vist
(11). Den samlede ostrogendose er me-
get hay, 25 mg etinylestradiol tilsvarer
to rs forbruk av p-piller.

I lopet av de siste drene er det vist at
et regime med mye lavere total hor-
mondose ogsd har godt effekt (12).
Man kan bruke 200 pg etinylgstradiol
pluss 2 mg dl-norgestrel, fordelt pa to
doser med 12 timers mellomrom. Dette
tilsvarer tilsammen fire tabletter Eugy-
non. To tabletter gis umiddelbart, de to
siste etter 12 timer. Forutsetningen er at
forste dose gis innen 72 timer etter sam-
leie. Viktig er det ogsa 4 forvisse seg om
at det ikke har funnet sted flere ube-
skyttede samleier i samme menstrua-
sjonssyklus.

Yuzpe og medarbeidere (12) har rap-
portert 11 svangerskap (= 1,6 %), i en
gruppe pi 692 kvinner som ble be-
handlet pA denne maten. Det forven-
tede antall svangerskap, beregnet etter
hvor hver enkelt kvinne var i syklus,
var 30,9. Dette er en betydelig reduk-
sjon i antall svangerskap, men ikke s&
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