C PERIPRESS «PFIZER»

ANTIHYPERTENSIVUM Indeks: C028 X03
TABLETTER: Hver tablett inneh.: Prazosin. chlorid. aeqv. prazosin 1 mg, resp. 2 mg og
5mg.

EGENSKAPER: Kiassifiserning: Antihypertensivum med reduserende virkning pé perifer
karmotstand.

Virkningsmekanisme: Ikke nelt Kjent, men en antiadrenerg eftekt via blokering av postsyn-
aptiske alfareseptorer er pavist i dyreforsek. Den vasodilaterende effekt er hovedsakelig
lokalisert til motstandskarene (arteriolene). | hemodynamiske akutt og langtidsundersok-
elser er vist at fall i perifer karmotstand og blodtrykk felges av normalisering i minuttvolum,
en svak gkning i hvile og noe sterre gkning under arbeidsbelastning. Vanligvis inntrer ingen
refiektorisk ekning i hjertefrekvensen. Blodtrykket senkes bade i liggende og staende stil-
ling, noe mer uttalt diastolisk. Peripress reduserer ikke glomerulusfiltrasjonen eller nyre-
gjiennombledningen og har ikke fort til ekning i plasma-reninaktiviteten. Det er ikke sett tole-
ranseutvikling ved langtidsbehandling eller rebound-effekt ved bra seponering. Absorpsjon:
Serumkonsentrasjonen nér en topp etter 1—2 timer. Biologisk tilgjengelighet er 50—60%.
Proteinbinding: Ca. 97%. Halveringstid: 2—3 timer. Metabolisme/Utskillelse: Peripress
metaboliseres i utstrakt grad vesentlig ved demetylering og konjugering og utskilles hoved-
sakelig via galle og faeces.

INDIKASJONER: Kan brukes ved alle grader av hypertensjon, gitt alene eller i kombinasjon
med andre antihypertensiva, seerlig tiazid eller betablokker. Kan brukes til hypertonipasi-
enter med nedsatt nyrefunksjon, diabetes eller obstruktiv lungesykdom.

KONTRAINDIKASJONER: Kjent overfalsomhet fra tidligere bruk av prazosin.

BIVIRKNINGER: Inntrer som oftest i starten av behandlingen, de fleste som regel forbi-
giende uten reduksjon av dosen. Vanligst er svimmelhet, tretthet, hjertebank, hodepine og
kvalme, sjeldnere inkontinens og nesetetthet. Enkelte pasienter kan reagere med sterk
svimmelhet og ogsd besvimelse, 1-—2 timer etter farste dose eller doseskning. Reaksjonen
gjentar seg vanligvis ikke ved fortsatt medikasjon.

FORSIKTIGHETSREGLER: Dosen ferste og annen dag ber ikke overstige 0,5 mg p.g.a.
mulig initial reaksjon. Pasienten ber fortelles at de ferste doser eller dosegkning kan gi svim-
melhet i lapet av de ferste 2 timene. Ambulante pasienter ber derfor ta dosen' de 2 ferste
dager om ettermiddagen hjemme slik at de da lett kan legge seg ned dersom symptomer
skulle oppstd. Svimmelheten vil gjeme gi seg etter noen timer. Pasienten ber forklares at
han ikke reiser seg brétt opp hvis slike symptomer skulle meide seg. Hvis ferste dose tas
om kvelden like fer sengetid, kan man séledes risikere synkope om natten nar blodtrykket
likevel er lavt, hvis pasienten stat britt opp, f.eks. for & late vannet. Det er ikke godtgjort
at Peripress trygt kan gis til gravide eller ammende, og vanlig forsiktighet tilsier at Penipress

ikke forordnes slike pasienter uten at behandlingsbehov er avveiet mot mulig risiko. Det -

samme gjelder for pasienter under 12 ar. Hos pasienter med hypertensjon og angina pec-
toris eller hypertensjon og tachycardi ber Peripress bare gis i kombinasjon med beta-
blokker.

INTERAKSJONER: Ingen uheldige interaksjoner er kjent. Preparatet har veert gitt sammen
med andre antihypertensiva, diuretika, digitalisglykosider, antiarytmika, insulin, perorale
antidiabetika, tranquillizers, giktmidler, analgetika og antiinflammatoriske midler uten uhel-
dige virkninger. :

DOSERING: Voksne: Initialt, som eneste preparat eller i kombinasjonsbehandling: Forste
uke: 0,5 mg x 2. Farste 2 dager kun ettermiddagsdose. Annen uke: 1 mg x 2. Deretter: 2
mg x 2 hvis tydelig trykkreduksjon ikke er registrert og toleransen er god. Tablettene tas
etter et méitid. Senere opptrapping av dosen. skjer med 4—12 ukers intervalier. Full effekt
av dosegkning kan sees over 2—3 méneder. Hayeste anbefalte dose er 20 mg daglig. Til-
leggsbehandling med tiazid eller betablokker forsterker den antihypertensive effekt og ber
overveies hos pasienter som ikke reagerer tilfredsstillende pd 4—10 mg Peripress daglig.
Tilleggsbehandlingen med tiazid eller betablokker innledes med smé doser.

OVERDOSERING/FORGIFTNING: Behandling av hypotensjon er sengeleie, eventueit
intravenes sjokkbehandling og om nedvendig vasopressor. Nyrefunksjonen ber overvakes
og stimuleres om nedvendig. Peripress er lite dialyserbart p.g.a. hey proteinbinding.

PAKNINGER OG PRISER: 100 tabletter a 1 mg kr 78.95. 2 mg kr 115.90. 5 mg. kr 198.95.

SOFIES GATE 60, OSLO 1

Fra MSIS — ukerapport nr. 9/1984

Penicillinaseproduserende og
kloramfenikolresistente
Haemophilus influenzae

B-laktamasedannende Haemophilus in-
fluenzae (H.i.) har vaert kjent i forbin-
delse med ikke-systemisk sykdom i

Norge fra midten av 1970-tallet (MSIS

1978:26). Det forste rapporterte tifelle
av slikt isolat ved meningitt kom fra
Molde i 1982 (MSIS 1982:12). Det viste
seg imidlertid senere at slike stammer
ogsd var funnet ved annen systemisk
sykdom (sepsis, artritt) i Alesund alle-
rede i 1980 og dessuten i kronologisk
rekkefolge i Oslo (sepsis, pericarditt), i
Tromse (sepsis, osteomyelitt), pa Elve-
rum (meningitt, mulig osteomyelitt) og
pé Gjevik (meningitt) med fa méneders
mellomrom fra hesten 1981.

I MSIS 1981:39 ble funn av penicilli-
naseproduserende og  kloramfeni-
kolresistente H.i. fra ikke-invasiv syk-
dom beskrevet. En slik resistent H.i. va-
riant har ellers sa vidt vi vet vaert isolert
fra mer banale infeksjoner i et meget
lite antall.

I MSIS 1982:42 ble to tilfelle med
meningitt/sepsis og epiglottitt/sepsis
forarsaket av kloramfenikol- og tetra-
cyclin-resistent H.i. rapportert fra
Bergen. Disse var ikke 8-laktamasedan-
nere. I MSIS 1983:47 kom det si mel-
ding fra Molde om H.i.isolert fra syste-
misk infeksjon (blodkultur) som var
bdde penicillinasedanner, kloramfeni-
kol- og tetracyclinresistent.

Den ekende frekvens av rapporterte
penicillinaseproduserende H.i. har fort
til at ampicillin monoterapi som en pe-
riode var aktuelt ved meningitt er blitt
erstattet med den eldre kombinasjonen
penicillin-G eller ampicillin pluss klor-
amfenikol ved mange sykehus (evt.
med trippelbehandling), fer dyrknings-
svar og antibiogram foreligger. Den
epidemiologiske situasjonen er fulgt
med stor oppmerksombhet.

I midten av november 1983 kom 9
adoptivbarn til Norge fra Ser-Korea.
Et av disse hadde intermitterende febril
sykdom som varte ved. Det ble derfor
tatt bakteriologisk preve fra nese og
hals. H.i. serotype b.resistent mot klor-
amfenikol, tetracyclin og erythromycin
i tillegg til & vaere B-laktamasedanner
ble funnet. De gvrige 8 barna som var
spredd over hele landet ble sd under-
sokt ved arsskiftet, og dette resulterte i
funn av ytterligere 2 tilsvarende H.in-

Sluenzae-stammer som imidlertid ikke
var koagglutinable med anti-serotype-
reagens. Etter dette er alle senere an-
komne adoptivbarn fra Ser-Korea un-
dersokt ved nese- og halsprever. Hittil
>
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. o d er 33 barn undersokt. Det er funnet
? multiresistent H.i. hos i alt 9 barn. I til-
: legg er resistent stamme funnet hos 2

(en far og en sester) av de meget fa

narkontakter som er undersokt. Ner-
kontakter er ikke blitt systematisk un-

L o ® .
v Isoptln (verapa’!lll) senl‘{e‘r - dersa!(t for ikke 4 lage for mye oppstuss
L Ve blodtrykket — ikke aktivitetsniviet. omkring de nyankomne med far for

stigmatisering o.l. Vi anbefaler ikke &
behandle de positive barna med anti-
biotika for 4 eliminere berertilstanden.

Ved gjentatt provetaking av positive
berere forsgker vi & fa et inntrykk av
hvor lenge barertilstanden kan vare.
To barn med resistent H.i. er undersokt
slik p& ny en méned senere. Et av barna
hadde da mistet sin stamme. Vi vil be-
nytte anledningen til 4 takke alle legene
og foreldrene rundt omkring som har
vist stor velvilje til & fa kastet lys over
dette problemet.

Disse funn viser import av viktig an-
tibiotikaresistens hos patogener som
har evne til 4 spre seg i vart land. Vi har
lenge veert klar over at antibiotikaresi-
stente Salmonella- og Shigella-arter og
andre enterobakterier samt gonokok-
ker kan importeres, men ikke tidligere
veert oppmerksom pd at det samme
ogsa kan gjelde H.i. Dette siste kan mu-
ligens gi storre problem ettersom mik-
roben er del av normalfloraen og sam-
tidig en viktig patogen. Dette gir en helt
annen mulighet for spredning i vart
samfunn da generell hygienisk stan-
dard i liten grad forhindrer spredning
av slike mikrober (kfr. den kvalitative
eller kvantitative betydningen av vére
funn mhp. spredning hos oss, gir de
grunn til 4 folge utviklingen svert
noye).

Kunnskap om utbredelsen av slike
mikrober mé telle med i vurderingen av
primzrvalg av antibiotika ved f.eks.
meningitt av ukjent (eller mikroskopisk
pavist) arsak for antibiogram forelig-
ger. De nye cefalosporinene, som er
stabile overfor B-laktamase fra Gram-
negative enterobakterier, og ogsd H.i.
og gonokokker, er da terapialternativ
til erstatning for penicillin/kloramfeni-
kol. Cefuroxim - Zinacef «Glaxo»
(Lancet 1982;i:295-8) — er nd registrert
til meningittbehandling i Norge. Sjan-
sen for 4 fa alvorlig infeksjon med mul-
tiresistent H.i. er ikke lenger mikrosko-
pisk, men en mulighet som man mé
vaere oppmerksom pd. Ved meningitt
eller sepsis med H.i. hos barn som nylig
er kommet til Norge fra U-land mé
slike overveielser szrlig has in mente.
Ogsd mindre alvorlige infeksjoner med
denne arsak som otitter, sinusitter o.l.
vil kunne veare problematiske. Drena-
sje mé da vere fornuftig behandling.

Spersmélet om 4 ta i bruk H.i.type-b

»
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Synalar krem

fluocinolon acetonid

% Behagelig a applisere og kosmetisk
tiltalende.

¥ Effektiv symptomatisk behandling av
fuktige og vaeskende tilstander i det
akutte savel som det subakutte
stadium.

¥ Uten kontaktallergi overfor ulifett og
parabener.

Og skulle De trenge
andre former, star
Synalar-familien klar
til 4 hjelpe!

Egenskaper

Klassifisering: Gruppe |11 kortikosteroid {sterke). Chinoform er et antiseptikum med god virkning
mot en rekke bakterier og sopparter. Absorpsjon: Fluocinolon acetonid kan absorberes. se Bivirk-
ninger. Store regionale variasjoner i absorpsjon av glukokortikoider i hud. Overgang i placenta:
Etter systemisk tilfersel av kortikosteroider er det pavist pavirkning av fosterutvikling hos dyr.
Relevansen av dette ved bruk i humanmedisin er ikke klarlagt.

Indikasjoner

Synalar: inflammatoriske, f.eks. allergiske og kleende lidelser i hud og mucosa. Eksem og eksema-
tose hudreaksjoner. Anogenitalklae. Insektstikk. ntertrigo p.g.a. kiemisk og/eller mekanisk irrita-
sjon. Lichen ruber planus. Lupus erythematosus. Prurigo. Psoriasis. Pustulosis palmoplantaris.
Synalar med Chinoform: Inflammatoriske, f.eks. allergiske og kieende lidelser i hud og mucosa, nar
mistenkt eller manifest infeksjon foreligger, og denne ikke kan behandles separat. Intertrigo.
Seboroisk eksem.

Valg av styrke og doseringsform. Synalar krem og salve 0,01 % er spesielt beregnet til barn.
men egner seg 0gsa godt ved mindre alvorlige tilstander og til vedlikeholdsbehandling hos voksne
etter at sykdommen er brakt under kontroll med Synalar 0,025 % ; dessuten under nedirapping for
seponering.

Valget mellom salve og krem beror pa hudforandringens art, kosmetiske synspunkter og pasiente-
nes individuelle reaksjon. Krem brukes pa fuktige, vaeskende overflater og der man ber ta
kosmetiske hensyn. Salve ved ikke-vaeskende hudlidelser og til okklusjonsbehandiing. Liniment
0g gel spesielt pd harbevokste steder (haret ber vaskes €n gang pr. uke med en passende
shampoo).

Kontraindikasjoner. Hudinfeksjoner forarsaket av bakterier, sopp eller virus, eventuelt mikroorga-
nismer ufelsomme overfor chinoform (i.eks. herpes simplex). Ulcus cruris og sardannelser forgv-
rig. Perioral dermatitt, Rosacea. Kjent allergi overfor innholdsstoffene.

Bivirkninger. Hudatrofi. Striae. Telangiektasi. Purpura. Rosacealignende hud. Pigmentforandrin-
ger. Systemeffekter kan forekomme ved langvarig okkiusjonsbehandling over store hudomrader,
terst og fremst hos barn. Maskering og spredning av infeksjoner, evt. forarsaket av ikkefelsomme
mikrober. Maskering og utvikling av kontakteksem. Steroidakne.

Forsiktighetsregler. Forsiktighet ved behandling av barn og gravide, se Egenskaper. Forsiktighet
ved bruk p4 genital- og rektalslimhinne, | oyet og dets omgivelser (glaukomutvikling), i ansiktet og i
intertriginese omrader. Ved lenger tids bruk av Synalar med Chinoform pé sterre hudomrader kan
absorptive komplikasjoner ikke utelukkes (neurotoksisitet/chinoform). Rapporter om slike bivirk-
ninger er ikke kjent fra litteraturen.

Dosering. Initialt pasmores kremene, salvene og linimentet (1-2 drdper) 2-3 ganger daglig
(appliseres tynt). Gel morgen og kveld. Til vedlikeho!dsbehandling er én daglig applikasjon ofte
tilstrekkelig (gel 1-2 ganger pr. uke). P.g.a. mulig toleranseutvikling overfor steroider (tachyfylaksi)
kan intermitterende terapi benyttes alternativt. Toleranseutviklingen er reversibel, og behandlingen
vil atter veere effektiv etter et kort opphold.

P strk Pakninger

eparat e

para ke se 20ml 30g 50g 100g 10x50g
Synalar krem . Cw

Synalar salve 0,01%

Pris 30.30

Synalar gel . 0,025% 2

Pris 46.10

Synalar krem w w “ B »
Synalar salve 0,025% ¥ « « P s
Pris 2555 4090 63.10 11550 555.60
Synalar liniment 0,025% «

Pris 33.30

Synalar m/chinoform 0,025%

krem + % ® w s
Synalar m/chinoform 3%

salve ® % * &
Pris 28.90 4730 67.50 585.60

ICI-Pharma

vaksine er stadig aktuelt. Denne er
imidlertid, i likhet med enkelte andre
polysakkaridvaksiner, dessverre lite
immunogen hos barn under 2 ar, al-
dersgruppen med hoyest incidens.

E. Ame Hoiby, Pdl Jenum, Gunnar
Strono, Arve Lystad

Perinatal transport

Workshop, University of Utah
Medical Center 24/1-3/2 1984

University of Utah Medical Center er
anerkjent innen USA for sitt Inter-
mountain Perinatal Center. Til dette
sykehussenter er det i 15 &r blitt trans-
portert syke nyfedte; neonatal trans-
port, og medre i hoyrisikosvangerskap;
maternell transport. En kombinasjon
av helikopter og smafly bemannet med
lege og sykepleier eller to sykepleiere er
vanlig ved slike transporter. Personalet
er spesialutdannet for denne typen
oppdrag og utferer arlig rundt 1700
transporter fra seks stater.

Behandling av heyrisikosvangerskap
og neonatal intensiv behandling ved
avanserte sykehus som i Salt Lake City
har bedret utsiktene bade for mor og
barn. Personalet i transportgruppene
ma kunne mestre problemer som er
komplekse og spesielle for en trans-
portsituasjon.

I tiden 24. januar til 3. februar 1984
ble det ved University of Utah for 8. ar
pa rad arrangert en Perinatal Transport
Workshop. Kurset var delt 1 €én neona-
tal, én maternell og én administrativ
seksjon hvor jeg deltok i forst- og sist-
nevnte.

Den neonatale delen, glimrende le-
det av professor David M. Coulter, bad
pa en omfattende gjennomgang av pa-
tofysiologi, diagnostisering og behand-
ling av sykdommer som nadvendiggjor
transport. Forelesningsserien var sam-
let i bokform. Boken representerer
bade et praktisk supplement under kur-
set og en up to date tekstbok anvendbar
i klinisk arbeid ved enhver barneavde-
ling. Det var «laboratory session» hvor
deltakerne ble drillet pa forskjellige felt
som rentgendiagnostikk, intubering
(av katter) og etablering av thoraxdren
(p4 kaniner). Flest mulig ble ogs4 tatt
med pa virkelige transporter. For meg
var det imponerende 4 se hvor rutinert
og profesjonelt to sykepleiere tok seg
av en 900 grams nyfedt med bilateral
pneumothorax, som ble transportert
fra et sted i Rocky Mountains under
vanskelige vaerforhold.

Den administrative delen, ledet av
en direktor ved universitetssykehuset i

>

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 14, 1984, 104, VII



Antibiotika

Hahn FE. Antibiotics VI. Modes and
Mechanisms of Microbial Growth In-
hibitors. 343 s, ill. Berlin: Springer-
Verlag, 1983. Pris $104.00

Sir Alexander Fleming skrev i sitt forste
arbeid om penicillin at «it is suggested
that it may be an efficient antiseptic for
application to, or injection into, areas
infected with penicillin-sensitive micro-
bes». Lite ante han om den rivende ut-
viklingen som skulle komme. Den fore-
liggende boken er et vitnesbyrd om en
utvikling som savner sidestykke i medi-
sinens historie, og den er ogsa sluttste-
nen (en forhdpentlig forelopig sddan) i
en bokserie om antibiotika pabegynt i
1967. Tidligere er det kommet seks bo-
ker i denne serien, og de har omfattet
biosyntese og virkningsmekanismer for
alle vére viktigste antibiotika. De har
ogsa for lengst etablert seg som stan-
dard referanseverk pé disse viktige om-
rddene.

Boken holder det samme meget hoye
faglige nivdet som sine forgjengere. I 19
kapitler omtales en rekke midler med
effekt pa si vel prokaryote som euka-
ryote celler. De fleste kapitlene handler
naturlig nok om midler med effekt pa
bakterier, og her vil jeg s®rlig nevne
kapitlene om kloramfenikol, metroni-
dazol, selvsulfadiazin og antibetalakta-
masemidler. Kloramfenikol har vert
omtalt i et tidligere bind, men man far
nd en meget oppdatert oversikt over
dette gamle, men fremdeles aktuelle
preparatet. I metronidazolkapitlet blir
de forskjellige teoriene for virknings-
mekanismen naermere gjennomgatt,
og man gar ogsd inn pa de meget kom-
pliserte forholdene angdende midlets
eventuelle mutagene og karsinogene
egenskaper. Selvsulfadiazin har fatt en
utstrakt anvendelse i dermatologien,
men har muligens egenskaper langt ut
over dette. Allerede Ehrlich hdpet pa 4
kunne bevare tungmetallenes antimik-
robielle, men redusere deres toksiske
egenskaper, ved 4 kople dem til egnede
folgemolekyler. Kapitlet om antibeta-
laktamasemidler viser til fulle hvor fort
utviklingen gar. Adskillige av oss har
nok né hert om halopenamer og karba-
penemer, men jeg har hittil ikke meott
noen som har hert om izomenlid eller
sulfenimin. Begge stoffene er meget po-
tente inhibitorer av betalaktamaser, og
de finnes kan hende i Felleskatalogen
anno 1990.

I flere av kapitlene gjennomgds pre-

1852
190

parater med effekt pd prokaryote cel-
ler. «It is to suggest that they may be ef-
ficient agents for application to, or in-
jection into, areas infected with tumor
cells» for & si det pd Flemings mate.
Kapitlene gir solid og oppdatert infor-
masjon om disse meget viktige prepa-
ratene.

Boken henvender seg ikke til noen
stor leserkrets, men er dess viktigere for
de f4 den er beregnet pa. Den herer
hjemme pa vare universitetsinstitutter
for mikrobiologi, og den herer ogsa
hjemme pa instituttet hvor man arbei-
der med basale problemer vedrerende
cellevekst og celledrap. Det er neppe
noen som vil ha fullt utbytte av alle ka-
pitlene, men det er flere som vil ha stort
utbytte av enkelte kapitler.

Bokens hovedfeil er at «for some time
to come, this will be the last volume of
the Antibiotics series». Dette begrun-
nes bl.a. med at de siste drenes forsk-
ning har gitt en «increasing frequency
of rediscoveries . . .» Om dette er riktig,
sd burde argumentet heller gke enn re-
dusere betydningen av beker som
denne. I flommen av artikler om nye
midler er det godt 4 ha solide ankerfes-
ter. Det har den foreliggende bokserien
i sannhet vert. Matte uttalelsen om se-
riens endeligt vise seg 4 vaere forhastet.
Den onskes allerede na velkommen til-

bake. Tore Midtvedt

Preeklampsi

MacGillivray 1. Pre-Eclampsia. The
Hypertensive Disease of Pregnancy.
392 s, tab, ill. London: Saunders, 1983.
Pris £19.50

Studiet av preeklampsi, svangerskapets
blodtrykkslidelse, blir en besettelse for
noen, som fortsetter 4 studere den hele
livet. I 1979 anmeldte jeg Leon Ches-
leys bok Hypertensive Disorders in
Pregnancy (1979, 99, 1729). Chesley
summerte opp egen og andres erfaring
om denne sykdommen. N4 er det pro-
fessor i Aberdeen, lan MacGillivray,
som gjor det samme. MacGillivray har
levert tallrike bidrag til forstielse av
preeklampsi selv, og han har inspirert
andre. Han har gjort en rekke epide-
miologiske og patofysiologiske studier
p& preeklampsipasienter og kvinner
med normalt svangerskap, ikke minst
ndr det gjelder vaske- og elektrolyttba-
lansen.

Monografien begynner med defini-

sjon og klassifikasjon, fortsetter med
epidemiologi og disponerende fakto-
rer. Sa folger kapitler om patofysiologi,
klinikk og behandling. De siste kapit-
lene er om patologiskanatomiske for-
andringer, og til slutt et om etiologi.

MacGillivray skriver selvfolgelig om
mye av det samme som Chesley gjorde,
men han har utdypet stoffet ndr det
gjelder sine egne bidrag og nar det gjel-
der ting som er kommet de siste fem ar.
I s& méte er et kapittel om immunologi
viktig, men tungt stoff for uinnvidde.

En stadig kilde til problemer er defi-
nisjon og klassifikasjon. De fleste som
studerer preeklampsi, inkluderer ogsa
kvinner med svangerskapshyperten-
sjon uten proteinuri, og dermed inklu-
deres nedvendigvis mange som bare
har en godartet lett blodtrykkfor-
hoyelse. P4 denne maten kan resulta-
tene forvirre. @demer og vektekning er
0gsa tegn som er mer egnet til & forvirre
enn til 4 klassifisere. Selv et si viktig
tegn som det diastoliske blodtrykk er
det uenighet om registreringen av, pa
begge sider av Atlanteren.

Kapitlet om behandling bearer preg
av en klok klinikers synspunkter. Diur-
etika avskrives helt. Nar det gjelder
blodtykksenkende og krampehevende
midler, sier MacGillivray at om-
sorgen og overvikningen hos de be-
handlende er viktigere enn de midler
som velges. Derfor er han ikke si opp-
tatt av om magnesiumsulfat, som bru-
kes i USA, eller de midler vi mer tradi-
sjonelt bruker i Europa, er best.

Preeklampsi er fortsatt en ulest gite,
selv. om MacGillivray i siste kapittel
prover & forklare den som en sykdom
av kaskader. Han tenker seg at tilstan-
den kan utleses ved forandringer i ett
av flere metabolske systemer, som si ut-
loser en kjedevirkning som ferer til det
kliniske syndrom.

Dette er en imponerende monografi,
skrevet av en enkelt mann, som har
vert sentral nar det gjelder preeklamp-
siforskning. Han har noe ferre referan-
ser enn Chesley hadde i sin, men like-
vel er det 50 tettskrevne sider. Noen
norske er ogsd med, jeg har i farten fun-
net Kolstad, Moe og Strand. Med alle
sine tekstreferanser er den noe tung &
lese, men med tabeller og figurer gjor
den et tiltalende inntrykk. Den anbefa-
les til alle som interesserer seg for pre-
eklampsi, og det ber de fleste gyneko-
loger gjore. Sykehusbibliotek ber ha
den. Prisen er overkommelig.

Per Bergsjo
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plasminogenaktivatorer, som aktiverer
plasminogen til plasmin, med oket fib-
rinolyse som resultat. De refererte stu-
diene tyder heller ikke p4 at det bare er
spesielle undergrupper som reagerer pa
behandlingen. Vi behandler derfor alle
pasientene likt. Resultatene fra Not-
tingham-studien (14) forsvarer var ru-
tine, som de siste tre rene har veert:
Alle pasienter som innlegges for hema-
temese/melena behandles fra inn-
komsten med tranexamsyre 1 g x 6
intravenest i to dager, deretter 1g x 6
per os i tre dager. Gastroskopi blir van-
ligvis utfert dagen etter innleggelsen.
Hyvis det viser seg at diagnosen var gal,
eller at behandlingen av annen grunn
ikke er berettiget, blir den seponert.
Eventuell ulcusbehandling med cimeti-
din eller antacida har vi forst startet
etter fem dager. Begrunnelsen for dette
har vert at plasmin har sin optimale ef-
fekt ved neytral pH og at enhver hev-
ning av pH, det vaere seg med cimetidin
eller antacida, vil aktivere den plasmin-
induserte fibrinolyse. En rekke studier
har heller ikke kunnet vise noen he-
mostatisk effekt av ulcusbehandling.

Fordeyelsesenzymene, spesielt pep-
sin, har en kraftig fibrinspaltende ef-
fekt. Pepsin er aktivt bare ved sur pH,
og en vedvarende pH-hevning vil sette
pepsin ut av spill. Dette har vert det ra-
sjonelle grunnlag for tidligere behand-
ling. Vi mener imidlertid at det gjenstar
4 vise at slik behandling har hemosta-
tisk effekt. Ogsd med antifibrinolytisk
behandling forekommer rebledning og
mortalitet. Det betyr at man hos den
enkelte pasient ikke kan stole blindt pa
behandlingen, og den reduserer ikke
behovet for nitid overviking. Behand-
ling med tranexamsyre er bare unn-
taksvis beheftet med bivirkninger.
Kontrollerte kliniske studier har ikke
kunnet vise noen overhyppighet av dyp
vengs trombose eller lungeemboli hos
pasienter behandlet med tranexamsyre
(19, 20).

Konklusjon

Flere kontrollerte kliniske studier for-
svarer rutinemessig bruk av tranexam-
syre hos pasienter med hematemese/
melena. Det er fa risikomomenter for-
bundet med behandlingen. Den er
imidlertid ikke s effektiv at den endrer
rutinene for overviking av pasientene
og naturligvis heller ikke indikasjonene
for transfusjon og operasjon.

Amold Berstad
Bernt Ly
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Resistensutvikling pa
grunn av tetracykliner

Resistens mot tetracykliner (doxycy-
klin, lymecyklin, minocyklin, oksytet-
racyklin, tetracyklin) kan vaere knyttet
til kromosomet, men disse midlene er
serlig kjent for effektivt 4 selektere
resistensfaktorer (R-faktorer) (1). R-fak-
torer spres sd hurtig at vi snakker om
smittsom resistens for bakteriene. Rask
spredning mellom bakterier i mennes-
kers normalfora er vist badde hos pa-
sienter og i velkontrollerte eksperimen-
telle studier (2). R-faktorer kan kode
for patogenitetsfaktorer og oke bakte-
rienes sykdomsfremkallende evne. Vi
skal her se pd R-faktorenes struktur og
kliniske betydning.

Niér tetracyklinene begunstiger fore-
komsten av R-faktorer mer enn andre
antibakterielle stoffer, skyldes det
R-faktorenes oppbygging. De bestar av
to deler (fig 1), én med gener som styrer
overforingen av R-faktoren og én del
som en hale av én eller flere DNA-
strenger, som hver koder for antibioti-
karesistens. Den forste delen kalles resi-
stance transfer factor (RTF) og koder
for sex-fimbrier. Sex-fimbriene sitter
som trider pa utsiden av bakteriecel-
lene. De etablerer kontakt mellom bak-
teriecellene slik at én celle kan gi fra seg
en R-faktor til en annen. De danner en
slags broer til 4 overfore R-faktorens
DNA fra givercellen ved hva vi kaller
konjugasjon (fig 2).

Halen til R-faktoren bestar av én el-

ler flere transposoner, som kan hekt

av og pd RTF-delen eller til ands
transposoner pga. «klebrige» endé
stykker. Endestykkene bestar av
strenget DNA med en rekkefolge at
nukleotider (adenin, cytosin, guanin;
tymin) som gjer at de fungerer som fes-:
teanordninger mellom transposonene,;
Arsaken er at basesekvensen i ende-’
stykkenes énstrengete DNA er komple- 4
mentaere og derfor passer sammen som
hand i hanske. Rekkefolgen av resi- :
stensgenene for ulike antibakterielle ;
midler varierer betydelig. Bare tetra-
cyklinresistens er fast knyttet til RTF-
delen.
Seleksjon av R-faktoren skjer mest 3
effektivt med det antibiotikum som har
sitt transposon festet pA RTF-delen el- .
ler nermest denne. Det skyldes at 3
transposonene kan mistes fordi de hek-
tes av de «klebrige» endestykkene,
R-faktorer med ett transposon er der- .}
for vanligst. Forekomsten av flere resi-
stensgener pd R-faktoren samtidig (dvs.
flere transposoner festet til RTF) er
omvendt proporsjonal med antall
transposoner.

Alle antibiotika selekterer for R-fak-
torer med resistens mot de respektive
stoffer. Bare tetracyklinenes transpo-
son er festet pA RTF-delen og kan ikke
skjelnes fra RTF. Tetracykliner vil der-
for foruten 4 fremme resistens mot seg
selv ogsé 1 hayere grad enn andre anti-
biotika bevirke seleksjon av R-faktorer
med resistens mot flere andre stoffer
@.

Spersmaélet reiser seg om dette ut
over den teoretiske interesse ogsa har
praktiske kliniske konsekvenser. Vi
skal forst se pa betydningen.

En uke etter behandling med tetra-
cykliner kan 45% av pasientene fa
R-faktorer med tetracyklinresistens,
mens tallet for ampicillin er 26 % (3).
R-faktorer kan mistes etter seponering,
men resistensen varer flere maneder
lengre etter tetracykliner enn etter
andre antibiotika (3). Etter seks méne-
der var R-faktorer mot tetracykliner

KLEBRIG
ENOESTYKKE
RTF PA TRANSPOSON

_E

l+— TRANSPOSON —+{
TET A [:} D

RTF = Resistance transfer fakior

TET = Gen for resistens mot tetracykiiner

A, B, C, D = Gener for resistens mot de ulike
antibakierielie stoffene A, B, C og D

Figur1 R-faktorenes oppbygging

MOTTAKERCELLE

/‘ghkmr

GIVERCELLE
RIF
R-taktor

Sex - limbrie

Figur2 Overfering av R-faktorer
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atte ganger vanligere enn mot ampicil-
lin (4).

Nitroimidazolene gir en moderat
resistensutvikling. R-faktorer med met-
ronidazolresistens er aldri blitt pavist,
men ved tilforsel over lang tid (1-4 ma-
neder til pasienter med Crohns syk-
dom) kan MIC forbigiende okes hos
Bacteroides. Det skjer langsomt (over
to ukers behandling), og normal fol-
somhet vil vende tilbake 1-4 uker etter
seponering (5).

Hvilke folger ber disse forhold f4 for
antibiotikapolitikken? 1 forste rekke
ber profylakse med tetracykliner helst
unngés, f.eks. ved elektiv abdominalki-
rurgi. Av samme grunn er det 4 fore-
trekke at man unngdr tetracykliner ved
acne (erytromycin er klinisk jevngodt)
selv. om bruken av tetracykliner
utenom lukket milje er mindre proble-
matisk. R-faktorer betyr mest i lukkede
miljger med kontinuerlig seleksjons-
press mot den nosokomiale flora (6, 7).
I privat praksis vil R-faktorer sjeldnere
enn i sykehus overfores til andre infek-
sjonsmottakelige pasienter, og vil der-
for ha noe mindre konsekvenser.

I en sykeavdeling forer stadig tetra-
cyklinbruk gradvis til redusert effekt av
et profylaktisk regime, som i ferste om-
gang fungerte godt. Tetracyklinenes
storre evne til & utlese resistens mot
flere antibiotika samtidig gjer at de
midlene som kan brukes til 4 behandle
eventuelle infeksjoner, blir begrenset.

Andre antibiotika ber nok foretrek-

kes fremfor tetracykliner til kirurgisk
infeksjonsprofylakse. Arsakene er flere
enn seleksjon av R-faktorer. Ogsa mid-
lenes antibakterielle aktivitet a priori
(frekvens av resistens og antibakterielt
spektrum) ma tas hensyn til.

For tiden er ampicillin og amoxicil-
lin mer effektive mot flere aerobe bak-
terier enn tetracykliner (atte og 11 ars
materiale fra Aker sykehus). De pévir-
ker tarmbakterier som enterokokker og
er et bedre supplement til nitroimida-
zolene nér det gjelder anaerobe bakte-
rier. Folsomheten blant enterobakterier
var hos friske personer i Sverige 60 %
for tetracykliner sammenlignet med
87 % for ampicillin (9). Lignende tall,
henholdsvis 61 % og 82 %, er funnet i
sykehus (10) og gjelder fortsatt (1984) i

Norge (bl.a. ved Aker sykehus). Samti-
dig er tetracyklinresistens n vanlig hos
anaerobe bakterier (11). Tally og med-
arbeidere (12) fant f.eks. slik resistens
hos 63 % innen Bacteroides fragilis-

gruppen.
Tom Bergan
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Maedisinsk filosofi

Gilje N, Lie R, Skirbekk G. Kompen-
dium for filosofidelen i atferdsfag. For
det medisinske studium ved Universite-
tet i Bergen. 178 s, tab, ill. Bergen: Uni-
versitetsforlaget, 1982. Pris kr. 105,00

Kompendiet er trykt som en eksempel-
og artikkelsamling. Den skal brukes
som grunnlagsmateriale for diskusjo-
ner og seminarer for medisinstudenter.
Forfatternes mal er & gjore studentene
bedre i stand til & reflektere over grunn-
leggende etiske og vitenskapsteoretiske
problemer i medisinsk forskning og
praksis.

Kompendiet har tre komponenter.
Ca. en tredjedel er utdrag fra Ronald
Munsons lerebok Intervention and re-
flection. Basic issues in medical ethics.
Redaktorene har tatt med en rekke ek-
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sempler pa moralske problemer og av-
veininger fra Munsons bok. Dette gjel-
der situasjoner omkring abort, med-
fodte misdannelser, barmhjertighets-
drap, pasientinformasjon, forsknings-
etikk osv.

Den andre komponenten er artikler
av blant annet Fuchs, Borchgrevink,
Lochen og Kringlen om medisinens
rolle i samfunnet. Ogs& her er det de
moralske problemene som stir i sent-
rum.

I kompendiets siste del gir redakto-
rene hver sin innfering i noen mer ge-
nerelle filosofiske problemer. Skirbekk
diskuterer reduksjonisme- og determi-
nismeproblemet pi en saklig og rele-
vant méite. Gilje gir en kort og skole-
messig gjennomgang av noen tradisjo-
nelle vitenskapsfilosofiske problemer
fra den logiske positivismen og frem-
over. Lie gir en innforing i beslutnings-
teori.

Dette er en typisk bruksbok, som
vanskelig kan bedgmmes helt vavhen-
gig av det miljeet og den undervis-
ningssituasjonen den er en del av. For-
fatterne er som filosofer mest opptatt
av & peke pad medisinens moralske side.
De gér veien om dagligdagse, konkrete
eksempler og dilemmaer - i tradisjo-
nen fra Sokrates. Jeg tror dette er et hel-
dig valg.

Den mer almen- og vitenskapsfiloso-
fiske delen av kompendiet virker litt
péhengt. Den er for kort til 4 gi serlig
inngdende dreftelser. Den virker ogsi
litt opphengt i det tradisjonelle skillet
mellom positivismen og andre viten-
skapsfilosofier, som i dag pd mange
mater er avlegs.

Kompendiet er forsynt med en nyttig
bibliografi over medisinsk etikk og vi-
tenskapsteori.

Tor Inge Romoren
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som i dag ikke har rad til & bruke insu-
lin, slik det er i- mange U-land.

Jak Jervell
Povel N. Paus
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Azlocillin

Azlocillin (Securopen «Bayer») er et
nytt penicillin med god antibakteriell
effekt mot Gram-negative stavbakte-
rier. Det er saerlig indisert ved infeksjo-
ner forarsaket av Pseudomonas aerugi-
nosa og Acinetobacter calcoaceticus.

Kjemi. Azlocillin er et semisyntetisk
stoff og tilherer den nye gruppen acyl-
ureidopenicilliner, som ogsi innehol-
der mezlocillin og piperacillin.

Mikrobiologisk spektrum Azlocillin
virker godt mot Gram-negative staver,
s@rlig P aeruginosa og A calcoaceticus
(). Ellers har det effekt mot enterobak-
teriene og varierer fra 4 vaere noe mer
aktivt enn karbenicillin mot Klebsiella
til noe mindre aktivt mot Escherichia
coli og indol-positive Proteus arter (P
vulgaris, P rettgeri og P morganii).
Stoffet har en viss aktivitet overfor sta-
fylokokker uten betalaktamase og
streptokokker, men dette har minimal
terapeutisk betydning. Det virker mot
gonokokker og Haemophilus, men i
slike tilfelle er andre antibiotika & fore-
trekke.

Farmakokinetikk. Azlocillin absor-
beres ikke etter oral inngift og er det
forste antibiotikum der en doseavhen-
gig farmakokinetikk er blitt pavist (2).
Det forer til at haye doser gir a) relativt
heyere serumkonsentrasjoner enn do-
segkningen skulle tilsi, b) lengre serum
halveringstid og ¢) lavere clearance enn
man ser med lave doser. Ca. 70% av
stoffet er utskilt i aktiv form i urinen et-
ter 24 timer og ca. 25 % via gallen. Dist-
ribusjonsvolumet hos voksne tilsvarer
ca. 30 % av kroppsvekten. Doseavhen-

gigheten skyldes kapasitetsbegrenset
metabolisering og aktiv transport i
ekskresjonsorganer, i noen grad ogsi
hoyere fri fraksjon i serum ved heye
konsentrasjoner. Halveringstiden kan
séledes variere noe, men er vanligvis pa

- ca. én time. Den eker moderat ved ned-

satt nyrefunksjon.

Toksisitet. Azlocillin har lav toksisi-
tet, som andre penicilliner.

Klinikk. Azlocillin er registrert for &
behandle  Pseudomonas-infeksjoner,
men det ber ogsd vare et interessant
middel mot Acinetobacter. Ved urin-
veisinfeksjoner er effekten tilsvarende
eller bedre enn karbenicillinets (3). For
4 beholde midlets posisjon pa noe
lengre sikt, ber azlocillin vesentlig bru-
kes nar andre antibiotika med tilsva-
rende toksisitet/toleranse ikke er ak-
tuelle. Azlocillin vil iser vare aktuelt
ved Pseudomonas-infeksjoner i luft-
veiene ved cystisk fibrose. P4 grunn av
mulighet for utvikling av resistens (4),
ber preparatet i slike tilfelle kombine-
res med et aminoglykosid. Da virker de
to midlene ogsa ofte synergistisk. Azlo-
cillin er indisert ved septikemier og
urinveisinfeksjoner med Pseudomonas
og Acinetobacter (5). Ved urinveisinfek-
sjoner konsentreres azlocillin i urinen,
og man kan regne med terapeutisk ef-
fekt ogsd overfor enterobakterier, sta-
fylokokker og enterokokker, selv om
midlet offisielt ikke er registrert til disse
formal og andre midler er bedre mot
monoinfeksjoner.

Toleranse. Azlocillin tles godt. Pa-
sienter med cystisk fibrose kan fa ek-
santemer — muligens ikke allergisk, idet
stoffet senere har vart gitt uten reak-
sjon. En viss reduksjon i antall levko-
cytter har vert sett, men ikke toksiske
hematologiske reaksjoner. Forandrin-
gene har alltid veart reversible. Stoffet
er kontraindisert ved allergi overfor pe-
nicilliner eller cefalosporiner. En lett
forlenget bledningstid har vert obser-
vert (6).

Dosering. Azlocillin gis fortrinnsvis
intravenest, men kan ogsi doseres int-
ramuskulert. Urinveisinfeksjoner ber
behandles med 1-2 g x 3 pr. degn.
Felleskatalog-teksten angir doseringen
2 g eller mer intravenest fire ganger i
dognet. Ved septikemier og alvorlige
infeksjoner forarsaket av stammer med
redusert folsomhet, f.eks. Pseudomo-
nas, kan man gi opp til 5 g hver 8. time
(ved normal nyrefunksjon). Hos pa-
sienter med kreatinin clearance under
15 ml/min ber serumskonsentrasjo-
nene folges. Detaljer for justering i for-
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hold til nyrefunksjon og dose er omtalt
andre steder (7), men pa grunn av god
toleranse er justering sjelden pakrevet.

Tom Bergan
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