Multiresistent Haemophilus influenzae

Betalaktamaseproduserande, kloramfenikol- og tetracyklinresistent Haemophilus influenzae

som arsak til septikemi

Artikkelen omtalar Haemophilus in-
fluenzae resistent for bade ampicillin,
kloramfenikol og tetracyklin isolert fra
ein pasient med pneumoni og septikemi.
Resistensmekanismar vert omtala med
spesiell vekt pa plasmid. Mogelege kon-
sekvensar for antibiotikabruk og be-
handlingsopplegg vert drofta.

Haemophilus influenzae har dei siste
10-12 4ra vist tendens til resistensutvik-
ling i aukande grad (1). Betalaktamase-
produserande stammer og stammer
resistente for kloramfenikol er rappor-
tert, dei er ikkje lenger sjeldne som &r-
sak til alvorleg sjukdom. Dei siste fem
ara er det blitt rapportert H influenzae
resistent mot bade ampicillin og klor-
amfenikol, forst frd Bangkok 1979. Der
doydde tre barn av meningitt med slik
stamme. I 1980 vart slik stamme refe-
rert frd USA (2), 1982 fra Portugal (3)
og 1983 fra England (4). Vi omtalar her
det forste tilfellet fri Norden med sep-
tikemi fordrsaka av ampicillin- og klor-
amfenikolresistent H influenzae.

Sjukehistorie. 64 ar gamal kvinne
som primo november 1983 bréatt vart
sjuk med sterke smerter i venstre side
av toraks. Ho hadde frysningar og var
hogfebril og vart lagt inn i sjukehus.
Ved innkomsten var pasienten med-
teken, smertepaverka og kvalm. Smer-
tene var respirasjonsavhengige, mest
intense under venstre clavicula. Tem-
peratur 39,4 C, blodtrykk 70/40 mm
Hg, puls 74/minutt. Normale auskulta-
sjonsfunn over hjerte og lunger.

Forste dogn etter innkomsten var pa-
sienten medteken og hadde frysningar.
. Temperaturen svinga mellom 38,2 og
40,6 C. Rontgen toraks 2. dag viste ny-
tilkomen fortetning i venstre overlapp,
sannsynleg pneumoni.

Det vart starta behandling med krys-
tallinsk penicillin 2 mill U x 4. Etter
eit dogn var pasienten framleis hogfeb-
ril og sjukdomspdverka. Behandlinga
vart dd supplert med netilmicin (Neti-
lyn). Neste dag fall temperaturen til
37,5 C. Tre blodkulturar tekne inn-
komstdagen viste oppvekst av H in-
Jluenzae. D4 svar pa resistenstesting
foreldg, vart penicillin og netilmicin se-
ponert. Pasienten fekk vidare cefu-
roxim (Zinacef) monoterapi med dose-
ring 1,5 g x 3 i fire dagar, deretter
75 g x 3, til saman intravenes anti-
otikabehandling i 16 dogn.
Almentilstanden betra seg gradvis og
enten vart utskriven etter tre veker.
kontroll tre manader seinare var
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pasienten klinisk restituert. Rontgen to-
raks viste framleis fortetning i ovre
venstre lungefelt, tydeleg mindre enn
for. Nytt rontgen toraks seks minader
seinare viste full oppklaring.

Laboratoriefunn. Hb 12,2 g/100 ml, SR
23 mm/time, stigning til 136 mm/time
etter fire dagar, 29 mm/time ved kon-
troll tre manader seinare. Kvite blod-
celler 19,9 x 10/1. Kreatinin 90 mikro-
mol/]l. Normale elektrolyttar. Perifert
blodutstryk: granulocytose med venstre-
forskyvning. EKG normalt. Tre blod-
kulturar tekne etter seponering av cefu-
roxime: ingen oppvekst. Bakteriologisk
undersokelse av urin: signifikant opp-
vekst av Escherichia coli. Bakteriologisk
undersekelse av halspreve to veker et-
ter avslutta behandling: massiv vekst
av E coli. H. influenzae ikkje pévist.

Mikrobiologi. H influenzae vart iso-
lert fra tre blodkulturar tekne ved inn-
komsten. Det kom vekst pa sjokolade-
agar (agar tilsett hesteblod ved 80 C') og
blodagar med stafylokokkstrek etter to
degns inkubasjon ved 37 C'i 5% CO,
atmosfere. Resistenstesting vart utfort
pd BBLs gonokokkagarmedium tilsett
Iso~Vitalex etter agardiffusjonsmeto-
den med tablettar fr4 Rosco A/S, Taas-
trup, Danmark. Resistensmeonster er
vist i tabell 1.

Betalaktamaseproduksjon vart pa-
vist ved acidometrisk agarskdlmetode
(5) og ved kloverbladtest (6). Inaktive-
ring av kloramfenikol vart ogsd pavist
ved klaverbladsmetoden.

Isolatet vart vidare undersekt ved
Mikrobiologisk avdeling, Regionsyke-
huset i Tromsa. Resistensmonsteret var
det same etter ni subkulturar. Ved klo-
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verbladsmetoden kunne tetracyklinin-
aktivering ikkje pavisast. Stamma vart
typebestemt som H infuenzae type B
ved objektglasagglutinasjon og mot-
straumselektroforese.

Stamma vart undersekt med omsyn
pa plasmidinnhald med ein tidlegare
beskriven metode (7, 8). Samstundes
vart to ikkje penicillinaseproduserande
H influenzae og to penicillinaseprodu-
serande gonokokkar undersokt tilsva-
rande. Den aktuelle H influenzae
stamme inneheldt eit plasmid med stor-
leik 24,5 Megadalton. I dei H influen-
zae stammer som ikkje produserte pe-
nicillinase, fann ein ingen plasmid. I
dei penicillinaseproduserande gono-
kokkane fann ein tre plasmid pd 2,8,
4.4 og 24,5 Megadalton. Plasmidet pa
2,8 Megadalton vart oppfatta som det
kryptiske plasmid (funksjon ukjent),
plasmidet pa 4,4 Megadalton oppfatta
som ansvarleg for antibiotikaresistens
og plasmidet pd 24,5 Megadalton som
ansvarleg for overforing av resistens-
eigenskapar til andre mottakelege bak-
terier. Dette er lik det plasmid som er
pavist frd penicillinaseproduserande
gonokokkar fra Seraust-Asia (8).

Diskusjon

Vi rapporterer med dette den forste
livstruande infeksjon i Norden med
H influenzae resistent bade for ampicil-
lin og kloramfenikol. Vi har i Noreg ein
tendens i retning av sterre antibio-
tikaresistens hos H influenzae, og vart
funn bekrefter denne tendensen.

Vi meiner storleiken pa det plasmid
bakterien har, er slik at resistenseigen-
skapane kan overforast til andre H in-
fluenzae stammer. Tilsvarande reson-
nement er gjort gjeldande for gonokok-
kar (8). Hos gonokokkar er eit plasmid
pd 24,5 Megadalton nedvendig for

Tabell 1 Resistenmenster for Haemophi-
lus influenzae isolert i blodkultur fri pa-
sient med septikemi

Penicillin G
Ampicillin

4  Doxycyklin

4
Kloramfenikol 4

1

1

4
Erytromycin 1
Cefuroxim 1
Cotrimoxazol Netilmicin 1
Sulfaisodimidin

felsom
moderat folsom
lite falsom
esistent

[ USE ST
-
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overforing av resistenseigenskapane,
men resistensen er knytta til eit anna og
mindre plasmid (4,4 Megadalton) som
ikkje kan overforast aleine.

I ein rapport frd USA vart penicilli-
naseproduserande, kloramfenikolresi-
stent H influenzae pavist hos ei 15 ma-
nader gammal jente med meningitt. I
denne stamma fann ein eit plasmid pa
43 Megadalton (9). Plasmidet i var
stamme var mindre - 24,5 Megadalton
— altsd likt det plasmid som kodar for
overforing av resistens hos penicillina-
seproduserande gonokokkar av ser-
aust-asiatisk type.

H. parainfluenzae er vist 4 ha eit resi-
stensplasmid som i storleik er likt eit av
dei resistensplasmid som er kjent hos
penicillinaseproduserande  gonokok-
kar. Det er og vist at dette kan overfe-
rast til gonokokkar. Dette gjer at det ik-
kje er utruleg at overforing av plasmid
kan finna sted in vivo mellom haemo-
philus species og gonokokkar (10).

I Nord-Noreg fann ein i 1982-83 at
3,6 % av H influenzae isolata var beta-
laktamaseproduserande (7). Tilsva-
rande tal fr4 Malmé: 7% (11) og Eng-
land: 6,2 % (12). Ogsé i USA er andelen
av penicillinaseproduserande H in-
fluenzae hog (1). Tala for Noreg pa
landsbasis er ikkje kjent, men det er ik-
kje grunn til & tru dei er lavare enn i
Nord-Noreg. Siste aret er adoptivbarn
frd Korea undersekt med omsyn pa
slike bakterier. Fra 84 undersokte barn
fann ein 27 multiresistente H influenzae

stammer (13). 25 av desse var resistente
for ampicillin og kloramfenikol. Alle
stammer var folsomme for cefuroxim.

Skal vi kunna hindra ein stadig auke
i talet pa resistente stammer, ma vi fora
ein restriktiv antibiotikapolitikk, og dei
mikrobiologiske laboratoria ma felgja
utviklinga neye. Denne auka resistens
mi vi spesielt ha in mente nar H in-
fluenzae er mistenkt som &rsak til alvor-
leg sjukdom.
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Anestesi

Clinics in anaesthesiology. Vol. 3/No.
2, April 1985. Norman J, ed. Neuromu-
scular blockade. 485 s, tab, ill. London:
Bailliére Tindall, 1985. Pris GBP 16,25

Clinics in Anaesthesiology publiseres
fire ganger i aret, og boken Neuro-
muscular Blockade er en av utgavene i
1985. Den er forfattet av 26 kjente eks-
perter fra USA, Canada og Europa, og
er velegnet for anestesiologer bide un-
der utdannelse, og spesialister.

Boken begynner med en gjennomgéa-
else av den neuromuskulzre endeplate
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med virkemekanismer og interaksjo-
ner, for sa 4 ta for seg farmakokinetik-
ken av ikke-depolariserende neuro-
muskulzre blokkere og antikolineste-
rasene. De farmakokinetiske forand-
ringer ved lever- og nyresvikt beskrives
grundig.

Hovedtyngden av boken er tilegnet
den Kkliniske siden. De gjor opp en sta-
tus etter de forste ars bruk av atracu-
rium og vecuronium, og det mindre
kjente pipecurium. Suxamethonium
giennomgas med hensyn til virkning,
interaksjoner, farmakokinetikk og bi-
virkninger. Det er egne kapitler om
muskelblokkere brukt ved barnekirurgi

og intensivmedisin, hos eldre og i oye-
kirurgi.

Boken avsluttes med gjennomgaelse
av monitorering av neuromuskular
funksjon og kliniske interaksjoner.

Stoffet-er velordnet med gode illus-
trasjoner, og tross det store forfatteran-
tall er det fa gjentagelser, med en god,
bred og «up to date» dekning av em-
net. Dessuten er det mange referanser
for dem som ensker ytterligere fordyp-
ning i emnet.

Dette er en bok som anbefales pa det
varmeste for anestesileger.

Stein Tollofsrud
Tidsskr Nor Leegeforen nr. 13, 1986; 106




Amoxicillin i behandling av gonore

En revisjon av de nasjonale anbefalinger

P4 bakgrunn av meldinger fra andre
land om ekt penicillinresistens blant go-
nokokker, utferte vi en undersekelse
over effekt av behandling av ukompli-
sert gonoré med 1 g amoxicillin i kom-
binasjon med 1 g probenecid. Behand-
lingen sviktet hos 11 (9,9 %) av de 111
pasientene. I lys av dette resultatet er
det enskelig 4 eke amoxicillindosen,
noe som vil vaere i trad med nordiske og
internasjonale anbefalinger.

I Norge har det veert vanlig 4 behandle
ukomplisert gonoré med 1 g amoxicil-
lin i kombinasjon med 1 g probenecid
(1). Da ampicillin ble introdusert i
Norge for bruk ved behandling av go-
noré, anbefalte man en dose p 2 g am-
picillin kombinert med 1 g probenecid
(2). Sviktfrekvensen var pa 1,2 % med
dette regimet. Regimet ble anbefalt,
ved siden av andre alternativer, i et
skriv fra Helsedirektoratet i 1975 om
behandling av ukomplisert gonoré (3).
Noyaktig samme behandling av
samme type pasienter ved Oslo Helse-
rad gav 14,3 % svikt i 1984 (4). P4 bak-
grunn av studier fra Storbritannia og
en norsk undersekelse (1, 2, 4-9) gikk
man si over til amoxicillin. I Gunder-
sens studie (1) over behandlingseffekt
av |1 g amoxicillin og 1 g probenecid ut-
fert i 1977-78 fikk man behandlings-
svikt hos 1,7 % av tilfellene. For 4 un-
derseke om en tilsvarende stigning i
sviktfrekvensen kunne sees ved amox-
icillinbehandling som ved ampicillin-
behandling, utferte vi vinteren 1984-85
en prospektiv undersekelse over effekt
av behandling av ukomplisert gonoré
med 1 g amoxicillin kombinert med 1 g
probenecid. Den heyeste akseptable
sviktfrekvens ble satt til S % (10).

Sammenfattende ma det sies at imi-
pramin har den best dokumenterte virk-
ning pé panikklidelse, men det er mye
som taler for at man iallfall i visse til-
felle kan oppnd enda bedre virkning
med spesifikke serotoninopptakshem-
mere, MAOH, eller benzodiazepiner
av typen alprazolam.

Litteraturlisten fas ved henvendelse til
forfatteren
[ )
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Materiale og metoder
Inklusjonskriterier

Kvinner og menn med akutt ukompli-
sert, dyrkningsverifisert gonoré var in-
kludert. Undersogkelsen tok sikte pa
minst 100 pasienter.

Eksklusjonskriterier

Pasienter med komplikasjoner av ty-
pen prostatitt, epididymitt eller salpin-
gitt ble ekskludert, samt pasienter som
sto pa antibiotikabehandling eller
hadde vart antibiotikabehandlet de
foregiende to ukene.

Praktisk gjennomforing

Ved forste besek ble det tatt prover fra
urethra, cervix og rectum, evnt. ogsa fra
pharynx til dyrkning p& Neisseria go-
norrhoeae. Praver ble tatt for direkte
mikroskopi farget med Gram farging.

Behandling

Pasientene ble behandlet straks med 1 g
amoxicillin (Amoxillin) og 1 g probe-
necid (Probecid) inntatt under legens
pasyn. Kontroll etter behandling skulle
fortrinnsvis foretas to ganger for menn
og helst tre ganger for kvinner med syv
dagers intervaller. Som tilhelet ble be-
traktet pasienter med negativ kontroll-
dyrkning, som reinfeksjon ble betraktet
tilfelle hvor kontrolldyrkning var posi-
tiv og pasienten innremmet seksuell
aktivitet under forseksperioden. Be-

handlingssvikt var tilfelle hvor kon-
trolldyrkning var positiv og pasienten
ikke innremmet seksuell aktivitet. Be-
handlingssvikt, komplikasjoner, Chla-
mydia trachomatis, beta-laktamasedan-
nende gonokokker, postgonoroisk
uretritt, eller postgonoroisk cervicitt
skulle behandles med adekvate antibio-
tika.

Dyrkning av N. gonorrhoeae
Provene ble sendt til Mikrobiologisk
avdeling pa vattpinne tilsatt kull, i mo-
difisert Stuarts medium. Provene ble
sidd ut pi selektive brunskaler. Disse
ble inkubert i 48 timer. N gonorrhoeae
ble identifisert pA grunnlag av Gram
farging, positiv oksydase reaksjon og
agglutinasjon med monoklonalt serum
spesifikt for gonokokker. Isolatene ble
undersekt med henblikk p4 felsomhet
for ampicillin, penicillin G, doksycyk-
lin og spektinomycin ved disc diffu-
sjonsmetoden (Rosco A/S). Penicilli-
naseproduksjon ble undersekt ved aci-
dometrisk metode. Falsomhet overfor
penicillin G ble ogsa undersekt med en
agarfortynningsmetode hvor stammen
ble dyrket natten over pa brunskdl og
slemmet opp til en fortynning pa
108/ml. Av denne suspensjon ble det
tatt ut 5x 105 kolonidannende enhe-
ter/ml ved hjelp av en multipoint ino-
kulator og deponert pa overflaten av
skéler med stigende konsentrasjon av
penicillin G. Laveste konsentrasjon var
0,008 mg/l. Som kontroller fulgte i
hvert oppsett to gonokokkstammer (re-
feransestammer til resistensbestem-
melse av gonokokker; MHK = WHO
A: 0,008 mg/1 og WHO D: 2,0 mg/1)
for penicillin G. MHK ble definert som
laveste konsentrasjon som hemmet
vekst av N gonorrhoeae.

C trachomatis-dyrkning ble utfort et-
ter Ripa & Mardh (11) pa cyclohex-
imidbehandlede McCoy-celler. Cellene
ble fiksert med kald metanol (<70 C)i ti
minutter og farget med jod.

Resultater

I materialet inngikk 129 pasienter som
fikk stillet den tentative diagnosen go-
noré i lepet av vinteren 1984-85 ved
Oslo Helserads poliklinikk for hud- og
veneriske sykdommer. Av disse var det
11 som ikke kom tilbake til kontroll,
seks pasienter hadde negativ dyrkning
pa N gonorrhoeae (fem av disse var po-
sitive pA C trachomatis) og én pasient
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hadde et beta-laktamasedannende iso-
lat av N gonorrhoeae. Etter eksklusjon
av disse 18 pasientene var det 111 pa-
sienter som hadde dyrkningsverifisert
gonoré og kunne inkluderes i underso-
kelsen.

Behandlingen sviktet hos 11 (9,9 %),
med 90 % konfidensintervallet (5,2 %-
14,6 %) av-de 111 pasientene. Alle 11
tilfelle ble oppdaget ved den forste
kontrollundersgkelse. Svikten ble bare
sett hos menn, med andre ord ble be-
handlingen mislykket hos 11 (12 %) av
91 menn, men ikke hos noen av de 20
kvinnene. Ny seksuell kontakt, dvs.
mulighet for reinfeksjon, kunne ikke
verifiseres i noen av de 11 tilfellene.

Verdier for den minste hemmende
konsentrasjon (MHK) for gonokokk-
isolatene ble bestemt for penicillin G.
MHK-verdiene i sviktgruppen var sig-
nifikant heyere enn i tilhelet gruppe
(p<0,03 med tosidig Wilcoxons rank
sum test tilnzrmet til normal fordeling
og justert for sammenfallende verdier).
Ni av 11 pasienter i sviktgruppen og 47
av 96 pasienter i tilhelet gruppe hadde
gonokokkisolater med verdier = 0,125
mg/1.

C trachomatis. 35 (36,8 %) av 95 pa-
sienter hadde en samtidig chlamydiain-
feksjon. Fordelt pd kjenn var det 21
(28 %) av 76 menn, mens 14 (74 %) av
19 kvinner hadde en dobbeltinfeksjon
med bide N gonorrhoeae og C tracho-
matis.

Diskusjon

Vére data viser at 1 g amoxicillin kom-
binert med 1 g probenecid ikke er like
effektiv i behandling av akutt, ukom-
plisert gonoré som samme regimet var
ved introduksjonen i Norge i 1979.
Sviktprosenten er langt heyere nd
(9,9%) enn den var i slutten av
1970-4rene (1,7 %). Denne svikten blir
enda mer markant hvis vi bare ser pa
mannlige pasienter, som baerer «skyl-
den» for alle de 11 svikttilfellene; 11
(12 %) av 91 menn responderte ikke pé
vért regime.

Alle gonokokkisolater i «fer-penicil-
lin-zeraen» var meget felsomme for pe-
nicillin. Allerede rundt 1957 ble det iso-
lert gonokokkstammer som var
«mindre folsomme» (MHK =z=0,1
mg/l) i enkelte europeiske land, selv

~om disse isolatene ble effektivt behand-

let med heyere doser av penicillin (12).
Grunnen til at 1 g amoxicillin er blitt en
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«marginal» dosering kan ligge i at det
har foregitt en gradvis forskyvning av
MHK mot heyere verdier. Preliminaere
undersgkelser utfort i samarbeid med
Statens Seruminstitut i Kebenhavn
med stammer fra Ser-Norge (12) tyder
pé at prosentandel av gonokokkostam-
mer med MHK 0,6-2,4 mg/1 er den
samme (ca. 30 %) som i Danmark, hvor
det har foregatt en gradvis forskyvning
av gonokokkenes resistens for penicil-
lin mot hayere MHK-verdier (12).
Imidlertid finner man ingen isolater i
vart materiale med MHK hgyere enn 2
mg/1. P4 grunn av data fra Ser-Norge
(12) og den navzrende undersokelse,
kan vi anta at heygradig, kromosomal
resistens forekommer, i hvert fall fore-
lepig, sjelden i Norge. Denne type resi-
stens skyldes en serie mutasjoner. Hver
eneste en av dem forer til en liten ok-
ning av mikrobens resistens for flere
antibiotika (multiresistens). En be-
handling som bare er marginalt effek-
tiv, dvs. noe som er assosiert med hoy
sviktfrekvens, kan ikke utrydde disse
gonoréstammer med litt hoyere grad av
resistens og derfor utgver et enormt se-
lektivt trykk med retning mot ekt resi-
stens (10). P4 den annen side kan hay-
dose-regimer som ferer til «overkill»,
helbrede selv de infeksjoner som skyl-
des disse mindre felsomme stammene.
De kan derfor redusere det selektive
trykk, fordi de utsletter fordelen disse
stammene har med sin lett okte resi-
stens for antibiotika.

Amoxicillindosen som anbefales (i
Norge) til behandling av gonoré i dag
er den laveste som er kjent til na i
1980-arene. Né&r behandlingsresulta-
tene likevel lenge har vart gode kan det
skyldes at gonokokkpopulasjonen
lenge har bevart den tidligere almene
heye felsomhet for penicilliner. P4 den
annen side mé en sé lav dosering for el-
ler siden fere til seleksjon av mindre
felsomme stammer. For 4 forhindre el-
ler forsinke denne utvikling anbefaler
man i Danmark amoxicillin 3 g + pro-
benecid 1 g eller ved enkelte klinikker,
pivampicillin 2 g + 1 g probenecid
(Inga Lind, personlig meddelelse).
Amoxicillindosen er den samme som
anbefales av Centers for Disease Con-
trol i USA og Verdens helseorganisa-
sjon (13, 14).

En studie av Thin og medarbeidere
(8) i England viste alleredei 1977 at 1 g
amoxicillin med 1 g probenecid forte til
en svikt pa 14 %, mens 3 g amoxicillin

med 1 g probenecid ga 5,6 % sviktfre-
kvens. Ogsa en klinisk undersgkelse ut-
fort ved Oslo Helserdd viser heyere
sviktprosent med et tidligere anerkjent
regime: 2 g ampicillin med | g probe-
necid ga en sviktfrekvens pid 1,2% i
1969 (2) mot 14,3 % i 1984 (4).

Tallene i var studie kan tyde pa at
heyere amoxicillin doser er nedven-
dige i behandling av akutt, ukomplisert
gonoré. Dette syn deles av Rein (10)
som anser amoxicillin som forste-
handspreparat ved gonoré dersom man
kan utelukke andre samtidige infeksjo-
ner, for eksempel med C trachomatis.
P4 den annen side kan utviklingen av
kromosomalt mediert penicillinresi-
stens true den rolle penicilliner har spilt
i gonorébehandling inntil na (15).

Helsedirektoratets anbefaling ber re-
videres; pa bakgrunn av denne og tidli-
gere undersgkelser ber den nye utga-
ven inneholde informasjon ikke bare
om penicilliner men ogsd andre, alter-
native behandlingsformer av gonoré,
spesielt beta-laktamasedannende isola-
ter, og sist men ikke minst en veiled-
ning om behandling av samtidige chla-
mydiainfeksjoner. I var undersokelse
hadde hver fjerde mann samtidig in-
feksjon med N gonorrhoeae og C tra-
chomatis, noe som er i samsvar med
tidligere undersokelser (4, 16). Selv om
det dreier seg om sma tall, er det inter-
essant 4 se at tre av fire kvinner hadde
en dobbeltinfeksjon med N gonor-
rhoeae og C trachomatis. Det sier seg
selv at denne dobbeltinfeksjon er wutil-
strekkelig 4 behandle med et medika-
ment som bare virker mot den ene mik-
roben, f.eks. N gonorrhoeae. Behand-
ling av kvinner med gonoré med et an-
tibiotikum som ogsd virker mot chla-
mydia er vesentlig, fordi konsekven-
sene av chlamydiainfeksjon er mye far-
ligere hos kvinner i form av salpingitt
og Fitz-Hugh-Curtis syndrom.

Selv om litteraturen viser at penicil-
lin etterfulgt av tetracyklin kan fore-
bygge postgonoroisk uretritt og postgo-
noroisk cervicitt, er det betenkelig 4 an-
befale ureflektert terapi av dobbeltin-
feksjoner med disse to antibiotika (15).

Nye retningslinjer for behandling av
gonoré er pakrevd, og kontinuerlig
overvdkning av stammenes resi-
stensforhold ber etableres pd nasjonal
basis.
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