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Ampicillin alene ved bakteriell meningitt

I den senere tid har ampicillin enkelte steder erstat-
tet den sikalte trippelbehandling ved visse typer bakte-
rielle meningitter. Dette gielder blant annet meningitt
fremkalt av H. influenzae og meningitt av ukjent bakte-
riell etiologi. De terapeutiske resultatene som er publi-
sert, synes dels & vare gunstige, men det er publisert en
del tilbakefall under en slik terapi. Dette gjelder sarlig
ved meningitt fremkalt av H. influenzae. Det kan der-
for vare p3 sin plass § se litt pa ampicillinets antibak-
terielle og farmakologiske egenskaper.

Ampicillinet regnes vanligvis § ha en noe mindre ef-
fekt enn penicillin G p3 Gram-positive bakterier som
f.eks. pneumokokker. Pneumokokkene er imidler-
tid vanligvis s3 felsomme bide overfor penicillin G og
ampicillin at man lett oppnir terapeutiske konsentra-
sjoner av stoffene. Noe tilsvarende gjelder ogsi for me-
ningokokkene.

Forholdene blir noe annerledes hos . influenzae. Her
regnes vanligvis ampicillin § ha en 2—10 ganger heyere
effekt pr. vektenhet enn penicillin G. Men minste hem-
mende konsentrasjon av ampicillin ligger likevel noe
hoyere enn overfor pneumokokker og meningokokker,
gjerne opp mot 0,4 mcg/ml; i noen tilfelle enda hoyere.

Ved meningitt fremkalt av andre mikrober som f. eks.
E. coli, stafylokokker osv., vil alle forhold av resistens
— fra meget emfintlige til totalt resistente mikrober
— kunne foreligge.

Overgangen av ampicillin fra blodbanen til cerebro-
spinalvasken er vanligvis liten. Ved normale meninger
gjer man regning med at 0,25—5 % av serumkonsentra-
sjonen vil gjenfinnes i spinalvasken. Ved meningitt blir
overgangen bedre, vanligvis omtrent fordoblet. Det vil
si at man ved meningitt kan vente 3 finne 0,510 % av
serumkonsentrasjonen i spinalvasken. Det kan anfores
at enkelte forfattere finner storst overgang til spinal-
vasken ndr denne inneholder mest protein. Det er s§-
ledes mulig at iallfall en del av ampicillinet i s fall vil
vare proteinbundet. ,

Det som siledes kjennetegner ampicillinet, er at det
gar lite over i spinalvasken, selv ved inflammerte me-
ninger. Det neste spersmil m& derfor bli: er dosen alltjd
stor nok ti] & behandle bakterielle meningitter? For §
kunne svare pi dette ber man huske péd hvilke verdier
man kan oppni i spinalvesken ved variasjoner i dose-
ringen. En vanlig dosering, iallfall til barn, har enkelte
steder vart 150 mg/kg daglig. Under et slikt regime
ble ampicillinmengden i spinalvasken hos meningittpa-
sienter funnet & variere fra 0,03—7 mcg/ml. I mange til-
felle vil selv de laveste konsentrasjonene vare adekvate

til 4 behandle visse typer av bakterielle meningitter. Men
ved H. influenzae, hvor minste hemmende konsentrasjon
kunne ligge pd 0,4 mcg/ml eller heyere, vil de konsen-
trasjonene man oppnir i spinalvasken, ikke alltid vare
tilstrekkelige til § gi et tilfredsstillende klinisk resultat. I
flere tilfelle har man sett en viss effekt initialt, men til-
bakefall senere i forlopet. Dette lar seg forklare ut fra
det som er nevnt, at overgangen av ampicillin minsker
ved normale meninger. En gking av ampicillindosene
fra 150 mg til 400 mg/kg daglig som er blitt antydet,
vil nok kunne fore til en viss reduksjon i antallet av til-
bakefall, men man vil ikke helt kunne lukke «konsen-
trasjonsgapet». Hos den pasienten som har 0,03 mcg/
ml i sin spinalvaske ved doseringen 150 mg/kg, vil
konsentrasjonen bare forventes § ng ca. 0,08 meg/kg ved
400 mg/kg. Det vil siledes fremdeles vare et stykke
igjen til en sikker pavirkning av H. influenzae.

Det ber nevnes at en dosering p3 400 mg/kg/degn er
meget hoyt, og at erfaringene med denne doseringen er
sparsomme. Hos en gutt pd 40 kg svarer dette til 16 g
eller ca. 30 millioner IE i dognet. Selv om det enng ikke
er beskrevet, vil neurotoksiske bivirkninger under en slik
terapi dkke vere uventet.

Bruken av ampicillin som eneste middel ved andre
mikrobielle meningitter, som f. eks. fremkalt av E. coli
og stafylokokker, kan p3 det nivarende tidspunkt ikke
anbefales. Det samme gjelder bruken av ampicillin som
eneste middel ved meningitt av ukjent etiologi, bide ini-
tialt og dersom etiologien forblir ukjent under forlopet.

En av fordelene med ampicillin alene er at det er let-
tere 4 administrere enn konvensjonell trippelterapi. N3r
dette vurderes p3 en avdeling, bor man ha in mente at
ampicillinets farmakologiske/antibakterielle egenskaper
tilsier at man ved flere typer meningitter kan forvente et
visst antall tilfelle av terapisvikt dersom ampicllinet an-
vendes alene. En god gammel regel under slike forhold
lyder «never change a winning team». Tore Midtvedt

Fentolamin (Regitin) og hjertet

Fentolamin klassifiseres i farmakologien gjerne som en
a-receptorblokker, og dets eneste vanlige kliniske anven-
delse har vart knyttet til denne egenskap, i screening
test med henblikk pi phazochromocytom («Regitin-
test»). Det har imidlertid lenge vert kjent at stoffet, i
likhet med sin slektning tolazolin (Dilatol), bide virker
direkte relakserende pd glatt muskulatur og positivt ino-
tropt og kronotropt p3 hjertet (1). Disse ovrige effekter
har for fentolaminets vedkommende vart lite utnyttet
klinisk.

Virkningsmekanismen for den hjertestimulerende evne
er nylig studert p3 rotter (2). Injeksjon av fentolamin
medferte hos disse en betydelig oking av noradrenalin-
syntesen i hjerte, hjerne og binyrer. Hos hunder er det
funnet at temming av katakolamindepotene med reser-
pin helt opphever fentolaminets stimulerende virkning
pa hjertet (3). Denne stimulering bestir s3ledes sann-
synligvis kun i en indirekte B-adrenerg stimulering, som
tillegg til den a-adrenerge blokade ay periferte kar.

Etter dette ville man ikke vente at fentolamin yter
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noe vesentlig terapeutisk ut over andre mer veletablerte
katekolaminer med en sikrere direkte receptorpavirk-
ning. Det later imidlertid til 4 vere en forskjell. Mens
f.eks. isoprenalin har en betydelig arytmifremkallende
evne, virker moderate doser fentolamin angivelig snare-
re antiarytmisk. Arsaken til denne forskjell er ukjent,
men den kan vise seg 4 ha terapeutisk betydning.

Gould og medarbeidere har nylig i en serie publi-
kasjoner tatt opp fentolaminets virkninger p4 hjertet hos
dyr og menneske (4—6). En moderat dose gitt intrave-
nost (0,3 mg/min) fremkalte hos pasienter med ventrikel-
svikt en betydelig eking av minuttvolumet, okt kontrak-
tilitet av myokard, en lett oking av blodtrykket, fall i
bide det store og lille kretslops karmotstand og fall i
venstre ventrikels endediastoliske trykk og volum. En
storre dose kan derimot gi et moderat blodtrykksfall.
Hos 6 pasienter med akutt lungesdem var fentolamin
alene i laveste dose tilstrekkelig til 4 kupere tilstanden
hos alle. Bide perifere og sentrale effekter av stoffet kan
ha bidratt til dette.

Gruppen har ogsi undersekt nermere fentolaminets
antiarytmiske evne (5). Hos 9 av 10 digitalisintoksikerte
hunder med ventrikulere arytmier ble sinusrytme reeta-
blert, og den atrioventrikulare overledningstid ble nor-
malisert i de tilfelle den var forlenget. Hos 43 pasienter
fantes god effekt pd ventrikulzre digitalisinduserte aryt-
mier, og hos tre pasienter kunne atrioventrikulere blokk
heves (4). Alvorlige bivirkninger ble ikke observert, og
forverrelse av arytmien oppsto ikke hos barn.

Bare videre utproving kan vise om disse egenskaper
vil bli av varig terapeutisk verdi. Det er ikke godtgjort
at fentolaminets effekt pa hjertet gir fordeler ut over det
man kan oppnd med allerede kjente farmaka. Det m3
ogsd minnes om at fentolaminets viktigste bivirkninger
nettopp er tachykardi, arytmi og forverrelse av angina
pectoris. Men disse bivirkninger kan vaxre en felge av
overdosering. Gastrointestinale bivirkninger er heller
ikke sjeldne. Det er imidlertid interessant at man her har
et antiarytmikum som sannsynligvis bedrer den atrioven-
trikulere overledning. Kombinasjonen av a-blokade, 8-
receptorstimulering (indirekte), og manglende arytmiten-
dens kan kanskje vise seg & vzre gunstig ved forskjellige
former for sjokk. Knut Rasmussen
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Tannskader fremkalt av tetracykliner hos barn

Til tross for at problematikken flere ganger tidligere
er presentert i «Tidsskriftet» (1), viser det seg stadig at
tetracyklinenes bivirkninger, og da serlig faren for in-
duksjon av tannskader hos barn, er lite piaktet. Det har
siledes vart drevet en ganske intens reklamekampanje
for bruk av en sirup innholdende et av tetracyklinene
beregnet til barn, med en temmelig suggestiv illustrasjon.
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Vi finner det derfor hensiktsmessig, blant annet som en
motvekt mot denne reklamen, atter en gang & gjennom-
g denne komplikasjonen i «Terapispalten».

K. N.

Forste melding om fenomenet kom i 1956 (2). Tetra-
cyklinavleiringene viser seg som en skitten, grigul eller
merk brun misfarging av dentin og emalje. I en del til-
felle vil avleiringene i forste rekke vxre piviselige ved
at de fluorescerer i ultrafiolett lys. I rotter har man kun-
net pavise avleiringer av tetracyklin som &rringer i den-
tinet tilsvarende tiden for tetracyklintilfersel. Misdannel-
ser av tennene viser seg som plaques med hypoplastisk
eller manglende emalje ledsaget av okt cariestendens (3).

Mekanismen for avleiringene synes § vare at det dan-
nes komplekser mellom tetracyklin og kalsium. Da tetra-
cykliner passerer placenta, er det sxrlig fare for tann-
skader hos fosteret om de gis til gravide i siste trimester
(2, 4), men kalsifikasjonsprosessen tar til allerede i 14.
fosteruke. Det er imidlertid pivist mer alvorlig foster-
skade hos forseksdyr med malformasjon og vekstretarda-
sjon av ben hos kyllinger (5). Det er ikke pivist ska-
delig virkning p4 benutviklingen hos menneske, men er-
faringene fra andre hold gjor likevel at tetracykliner
neppe ber fa anvendelse hos gravide, selv for forbeningen
hos fosteret tar til.

De permanente tenner blir affisert dersom tetracykli-
ner gis for 8-4rs-(2) eller 9-rs alder (4). Nir tetracykli-
ner gis til barn, kan misfarging pavises hos 1/3 (2, 3)
og emaljemisdannelsen hos ca. 1/4 (3). I en kanadisk
undersekelse av tilfeldig valgte skolebarn fantes tetra-
cyklinskader hos 2% (3). Tannskadene oppstir selv etter
smid mengder (mindre enn 2 g totaldose), men det er en
doserespons avhengighet, med storre forekomst etter hoy-
ere totaldoser.

Det skal pipekes at alle tetracykliner m3 anses 8 kun-
ne fremkalle tannskader, selv om ikke alle typer er like
farlige. Den sannsynlige rekkefolge for okende frekvens
av tannskader av en del derivater undersekt pi rotter
er som folger: Lavest frekvens er angitt for doksycyklin,
deretter kommer metacyklin, oksytetracyklin, klortetra-
cyklin, tetracyklin, demetylklortetracyklin (4). I norsk
litteratur er oksytetracyklin tidligere fremhevet som min-
dre farlig, men det er beskrevet tannskader ogsi med
dette derivat her i landet.

Hvilke andre midler kan man si nytte i stedet for
tetracykliner hos barn under 8-9 &r? Svert ofte kan man
vel si at generelt burde penicillin-G eller -V vert for-
skrevet fremfor tetracyklin, f. eks. ved infeksjoner i res-
pirasjonsveiene. Ved infeksjoner med Gram-negative bak-
terier er det med vitale indikasjoner i regelen mulig &
nytte andre midler, som sulfonamider (cave neonatalt),
ampicillin eller et cefalosporin. Tom Bergan
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FOR PR AKSIS

FRA PRAKSIS

Under dette motto behandler «Tidsskriftet» emner som er av szrlig betydning i den prak-

tiske medisin, fortrinnsvis for de almenpraktiserende leger. Kollegene bor bidra til serien
blant annet ved & sende inn meddelelser fra sin egen praksis og foresld aktuelle emner.

BIVIRKNINGER AV ANTIBIOTIKA
Av TORE MIDTVEDT

T. norske Legeforen. 1971, 91, 1760—62.

Medisinsk mikrobiologi har vert preget av kampen
mot mikrobene. Fra det forrige arhundrets mikrobe-
jegere og til dagens produsenter og brukere av antibio-
tika, kjemoterapeutika og desinfeksjonsmidler gir det
en ubrutt linje, hvis hovedidé er at mikroorganismene
stort sett er skadelige og iallfall unyttige organismer
som mi bekjempes. VAirt forbruk av antimikrobielle
midler stiger stadig, det introduseres stadig nye midler,
og det brede spektrum — det vil si at midlet virker pd
mange forskjellige mikrober — blir fremdeles av mange
sett pd som noe nyttig og fordelaktig.

Det sier seg selv at denne antimikrobielle kampanjen

nedvendigvis m3 ha visse uheldige folger, og det er disse

som vi nd skal konsentrere oss om.
Bivirkningene ved bruk av antimikrobielle midler
deles gjerne inn i 3 grupper:

1. Toksiske bivirkninger
2. Allergiske bivirkninger
3. Mikrobielle bivirkninger

Ad 1. Sterkt forenklet kan vi si at hele var bruk av
antimikrobielle midler bygger p& det prinsipp at de er
selektivt toksiske pd mikrobene sammenlignet med ef-
fekten pa vire celler. Denne forskjellen i toksisitet kan
vare kvalitativ eller kvantitativ. Sulfonamidene pévir-
ker f.eks. inkorporeringen av paraaminobenzoesyre i
folinsyremolekylet. Det er bare de mikrobene som ma
syntetisere sin egen folinsyre, som sulfonamidene kan
virke pd. Vare celler nyttiggjer seg preformert folin-
syre. Det er siledes en kvalitativ forskjell mellom vare
celler og sulfonamidfelsomme mikrober. Trimethoprim
virker pd dihydrofolatreduktasen, dvs. omdannelsen av
dihydrofolat til tetrahydrofolat, som er den biologisk
virksomme substansen bdde hos menneske og mikrobe.
Den humane dihydrofolatreduktasen synes & vare be-
traktelig mindre- felsom overfor den hemmende effek-
ten av trimetoprim enn tilsvarende enzym hos mikro-
bene. Her er det siledes tale om en kvantitativ forskjell
mellom menneske og mikrobe.

I tabell 1 er anfert noen toksiske bivirkninger av en
del antimikrobielle midler registrert i Norge. Rekke-
folgen av midlene er tilfeldig valgt og gir sdledes ikke
uttrykk for noen rangering i hyppighet. Noen av de an-
forte bivirkningene forekommer meget sjelden, og for
andre er A&rsakssammenhengen fremdeles omdiskutert.
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Tabell 1 er pd ingen mite fullstendig, men gir likevel
et godt bilde av at toksiske effekter av vére antibakteri-
elle midler ikke er noen sjeldne egenskaper hos disse.
Nar vi likevel registrerer slike effekter relativt sjelden,
skyldes det ofte et samspill av lykkelige omstendigheter.
Dels varer de fleste antimikrobielle behandlingssituasjo-
ner relativt kort tid, slik at de toksiske effektene ikke
far tid til & manifestere seg, og dels er det et tilstrekkelig
stort sprang mellom effekt pd mikrobe og toksisk ef-
fekt pi menneske, slik at vi kan bruke tilstrekkelig
sm3 doser for & unngé toksiske effekter. Ved all bruk av
antibiotika er det viktig & huske pi at farene for tok-
siske bivirkninger stiger ved nedsatt funksjon i omdan-
nelse- og utskillelsesorganer, det vil i de fleste tilfelle si
sykdommer i lever og nyre. I noen fi tilfelle kan farene
for toksiske bivirkninger nedsettes ved samtidig anven-
delse av flere nzrbeslektede derivater, som f. eks. sul-
fonamider, men i de aller fleste tilfelle gjelder regelen
at bruk av nxrbeslektede stoffer gir en additiv eking av
toksiske bivirkninger.

S& godt som alle bivirkningene nevnt i tabell 1 er av
akutt eller subakutt karakter. Vi vet for tiden meget
lite om kroniske bivirkninger av vire antibiotika. Vi
vet at f.eks. tetracykliner kan lagres i organismen og
kan gi livslang skade av f. eks. tannvev. Generelt er det
3 vente at midler som lagres i organismen, vil vise seg
3 ha en viss kronisk toksisitet. I s§ mdte representerer
f. eks. okt lipidleselighet sannsynligvis intet fremskritt.

Ad 2. Det er f3 eller ingen unntak fra regelen som
sier at alle vdre antimikrobielle midler. kan gi aller-
giske reaksjoner. Mest utbredt, kjent og fryktet er
penicillinallergien. For denne som de andre allergiene
gjelder at frekvensen av allergikere i en befolkning vil
vare avhengig av hvor mange som tidligere er blitt eks-
ponert for midlet. I USA, hvor penicillinet i sin barn-
dom ble brukt meget ukritisk, blant annet som tilsats
til tyggegummi, tannpasta o.l., regner man i visse be-
folkningsgrupper med opp til 15 % penicillinallergike-
re. Det er for evrig vanskelig & f& noen sikre tall for
hvor ofte en penicillinterapi vil fere til utvikling av al-
lergi. Tall fra 0,5-5 % gir en viss pekepinn om ster-
relsesordenen.

Nar det gjelder penicillinallergi, er det viktig & huske
pa at en pasient som har reagert pa et penicillinderivat,
vanligvis ogsd vil reagere pi andre penicillinderivater.
Det samme gjor seg ogsd gjeldende innen andre grup-
per av antibiotika. En pasient som har reagert pa et
tetracyklinderivat, vil vanligvis reagere pd alle tetracyk-
liner, en pasient som reagerer pi et aminoglykosid,
f. eks. streptomycin, vil ofte reagere pi narbeslektede




Tabell 1

Qwersikt over noen toksiske bivirkninger ved bruk av anti-
mikrobielle midler. Listen er ufullstendig, og rekkefolgen av

midlene tilfeldig!

Bivirkning

Middel?

Neurotoksisitet :
VIII. hjernenerve:
V.  hjernenerve:
Polyneuritt:

Psykiske forstyrrelser:

Forstyrrelser i

sentralnervesystemet:

Neuromuskulert blokk:

Intraspinal toksisitet:
Nefrotoksisitet:

Hepatoksisitet:

Hepatocelluler ikterus:

Hemolytisk ikterus:
Cholestatisk ikterus:

Lokal skade:

Tromboflebitt ved
intravenos bruk:

Smerter ved intra-
muskuler bruk:

Gastrointestinale:

Antithyroidal effek::

Fototoksiske/
allergiske:

Hemopatier — bdde
toksiske og allergiske
momenter

1. Hypoplastisk anemi:

2. Hemolytisk anemi:

3. Methemoglobulinemi:

4, Enzymopenisk
hemolytisk anemi:

5. Aplastisk anemi:

6. Levkopeni-
agranulocytose:

7. Purpura:
a. trombopenisk:
b. vaskuler:
c. koagulopatisk:
8. Porfyrinuri:

ST, kanamycin, gentamycin, NEO.

ST, KLO, POL, isoniazid, cyklo-
serin.

POL, SU, nitrofurantoin, isoniazid,
cykloserin.

PAS, nalidixin, cykloserin, isonia-
zid.

CE, KLO, TE, POL, SU, ST,
cykloserin, isoniazid, NEO,
griseofulvin, amfotericin B,
penicilliner.

NEO, POL, ST, kanamycin.

CE, KLO, TE, ST, penicilliner.

CE, NEO, POL, ST, SU, TE,
kanamycin, gentamycin, baci-
tracin, amfotericin B, vancomycin,
griseofulvin, visse penicilliner (4).

ST, SU, TE, griseofulvin, novobio-
cin, amfotericin B, rifamycin,
visse erytromycin-estre.

SU, PAS, med flere.

SU, PAS, novobiocin, nitrofuran-
toin, med flere.

SU, TE, vancomycin, med flere.

CE, POL, SU, TE, erytromycin.

Kvalme, brekninger, diaré osv. kan
forekomme ved bruk av alle anti-
mikrobielle midler, serlig ved per-
oral bruk. Gjerne flersidig meka-
nisme (toksisk/allergisk/mikro-
biell).

PAS, SU.

SU, TE, nalidixin, griseofulvin.

K10, SU, isoniazid, amfotericin B.
KLO, PAS, SU, ST, penicilliner.
PAS, SU, nitrofurantoin, isoniazid.

KLO, PAS, SU, nitrofurantoin.

KLO, PAS, SU, ST, isoniazid.

CE, KLO, PAS, SU, cykloserin,
lincomycin, griseofulvin, novo-
biocin.

KLO, PAS, SU, rifampicin.
SU, TE, isoniazid.

KLO, PAS, ST, TE.

SU, griseofulvin.

! Inndelingen til Walter og Heilmeyer (Antibiotika-Fibel,
1969) er lagt til grunn for oversikten

2 Forkortelser: CE = cefalosporiner, KLO = kloramfenikol,
NEO = neomycin, PAS = paraaminosalicylsyre, POL =
polymyxiner, ST = streptomycin, SU = sulfonamider, TE. =
tetracykliner.

midler som dihydrostreptomycin og kanamycin. T visse
tilfelle foreligger det ogsi en viss grad av kryssallergi
mellom grupper av antibiotika. En penicillinallergi-
ker vil i noen tilfelle reagere pa cefalosporinderivater og
vice versa.

Det sier seg selv at de mest uttalte allergiske reaksjo-
nene kommer etter parenteral antibiotikaterapi, men
det forhindrer ikke at det kan forekomme meget alvor-
lige reaksjoner, f.eks. anafylaktiske sjokk, ved peroral
bruk. De allergiske reaksjonene viser, som vanlig, en
meget variert symptomatologi. Mest fryktet er naturlig
nok de anafylaktiske sjokkreaksjonene. Penicillin er
overlegent den hyppigste medikamentelle arsaken til
anafylaktiske sjokk. I et materiale som omfatter 809
tilfelle av slike sjokk, var sdledes 796 fordrsaket av peni-
cillin.

Ad 3. De mikrobiologiske bivirkningene ved bruk
av antibiotika vil spille en stadig sterre rolle. Vi har alt-
for lenge vart av den oppfatning at vi kunne legge pa-
sientene trygt og godt under en «antibiotikaparaply».
Skulle dette kunne ha latt seg gjennomfere, matte vi ha
hatt et antibiotikum som bare pivirket alle farlige mikro-
ber og som lot de ufarlige vare uforstyrret tilbake. Men
dessverre, et slikt «magicomycin» er ennd ikke laget,
og det vil heller ikke kunne lages. Dette skyldes at vi pa
var hud og vire slimhinner har en normalflora, eller
kan hende bedre uttrykt — en fysiologisk flora. Denne
fysiologiske floraen omfatter ogsd en lang rekke poten-
sielt patogene mikrober, men den er under normale for-

'hold i balanse med seg selv og med verten. Det fore-

ligger med andre ord et biologisk likevektsystem, et
pkologisk system eller okosystem, som det ogsd kalles.
Det som skjer ndr vi bruker antibiotika, er at vi kan
fa:
Seleksjon av resistente mikrober
Floraskifte 1 normalfloraen
Utryddelse av den fysiologiske aktive delen av nor-
malfloraen
Det er vel kjent at mikroorganismene kan utvikle re-
sistens. Dette kan foregd pd flere forskjellige madter;
antibiotikaresistens kan overferes osv. Uansett mite
som resistens utvikles pd, vil det alltid ved bruk av anti-
biotika foreligge risiko for at de mikrobene som ekspone-
res, blir resistente. I den forbindelse er det av under-
ordnet betydning om det er en aktuell sykdomsfrem-
kallende mikrobe som utvikler resistens, eller det er en
mikrobe i normalfloraen. Fortsetter vi med & gi antibio-
tika, vil det vare okende sjanser for at nettopp de resi-
stente mikrobene overlever og blir den dominerende
delen av normalfloraen. -I et avgrenset milje, f. eks.
sykehus, pleiehjem osv., hvor vi til stadighet utsetter
den tilstedevarende flora for den samme pivirkningen,
vil dette seleksjonspresset som vi legger p& mikrobe-
populasjonen kunne bli s& stort at de resistente mikro-
bene etter hvert blir helt dominerende. I det lange lop
vil det ikke bare vere pasienter under antibiotikaterapi
som far slike mikrober, men ogsd andre, f. eks. betjenin-
gen kan bli bzrere. Kort og godt — i det lange lop
kan vi selv vere med pd & legge forholdene godt til
rette for en eking av antallet av resistente mikrober.
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gjerne fulgt av et okt antall med nosokomiale infeksjo-
ner. At dette er noe langt mer enn en teoretisk mulig-
het, viser erfaringen med sergelig tydelighet. Nosoko-
miale infeksjoner er ingen sjeldenheter.

Betydningen av et skifte, oftest en reduksjon, i nor-
malfloraen kan best illustreres med noen dyreeksperi-
mentelle data. Vi kan gi antibiotika til konvensjonelle
rotter og folge effekten pd tarmfloraen. Dersom vi gjer
en rekke slike forsek med forskjellige antibiotika, far
vi som regel frem folgende: jo sterre doser vi gir og jo
bredere spektrum det gitte middel har, desto storre ten-
dens vil det vere til en «forenkling» av tarmfloraen.
Etter hvert vil denne gjerne bli dominert av sopp, ho-
vedsakelig Candida albicans. Denne mikroben finnes
normalt i intestinalfloraen hos rotte uten & fremkalle
sykdom. Nir den blir den dominerende delen av denne
floraen, forandrer den egenskaper, den invaderer tarm-
veggen, og rotten vil de i sopp-sepsis. Tilsvarende er-
faringer kan vi gjore dersom vi monoinfekterer en bak-
teriefri rotte med Candida albicans.

Den konvensjonelle rotte kan helbredes dersom anti-
biotika blir seponert i tide, og den monokontaminerte
kan helbredes dersom den blir «konvensjonalisert», dvs.
gitt en oppslemming med fzces fra konvensjonelle rot-
ter. 1 begge tilfelle vil det etablere seg en normal
tarmflora som vil undertrykke soppen.

En pasient som fir et antibiotikum, vil kunne fa et
mikrobiologisk «tomrom» i sin normalflora. I dette
tomrommet vil det kunne vokse opp resistente mikro-
ber med infeksjon til folge. Slike infeksjoner sees sar-
lig ved bruk av bredspektrede antibiotika og ved bruk
av store doser. Flere tilstander er klinisk velkjente, som
stafylokokkenteritt, Candida-sepsis o.l. Det er slike bi-
virkninger som gjer at man ber arbeide for 3 komme
bort fra «den brede veien».

Betydningen av utryddelse av den fysiologisk aktive
delen av vir normalflora vet vi i dag lite om. Dersom
vi konsentrerer oss om tarmfloraen, vet vi at de intesti-
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nale mikrobene er av betydning for tarmens motorikk,
for inaktivering av tarmenzymene, de influerer pd ko-
lesterol, gallesyre-, bilirubin-, mineral-, vitamin- og
aminosyremetabolismen. I de f& tilfellene hvor vi har
noen sterre kunnskaper, synes effekten pa disse fysiolo-
giske funksjonene 3 vare knyttet til smd grupper av bak-
terier. Vi vet i dag lite eller intet om hva som skjer med
disse fysiologisk aktive mikrobene ndr vi gir antibiotika.
Vi vet ikke om de blir utryddet, og nir og hvorledes
de eventuelt etablerer seg igjen, vi vet lite om betyd-
ningen av bortfallet for pasienten osv. Men det at vi
vet at mikroorganismene kan influere pd s3 mange
fysiologiske funksjoner, maner til forsiktighet med bru-
ken av midler som pivirker disse organismene.

For & summere: bruken av antibiotika innebzrer all-
tid fare for mikrobielle bivirkninger. Vi kan ganske
enkelt £3 for mange sinte bakterier eller for fa snille og
nyttige. Vir bruk av slike midler kan oppfattes som en
forurensning i mikrobe-miljoet. Som enhver annen for-
urensning representerer den en trusel mot den ekolo-
giske balansen og mot var trivsel og velvare. I det lange
lop er det nok de mikrobiologiske bivirkningene som
representerer det storste «drawback» ved de antimi-
krobielle midlene.

Et naturlig sporsmil vil vare: hva kan vi gjore for
% unngd bivirkningene? Svaret er ikke at vi skal slutte
2 bruke antibiotika; de representerer tross alt det storste
terapeutiske fremskritt i medisinens historie. Svaret er
ganske enkelt at vi i hvert enkelt tilfelle skal skjerpe
v3r indikasjonsstilling, vi skal overbevise oss om at det
foreligger en infeksjonssykdom, og vi skal ta sykdom-
mens prognose og pasientens tilstand med i vurderingen
for vi forordner antibiotika. Med en kritisk innstilling
til bruken av disse midlene vil vi lengst kunne bevare
midlenes mange gode egenskaper og ogsd bevare oss
selv fra alvorlige bivirkninger.

Forfatterens adresse: Rikshospitalet, Oslo 1

Bokanmeldelse

Vinkelman, J. E. & Chrone, R. A.: Perspectives
in Ophthalmology. Vol. II. 214 s., tab., ill. Excerpta Medica,
Amsterdam 1970. Pris: $ 50— Anmeldt av Jan Ytte borg.

Boken er en samling av de foredrag som ble holdt ved
etterutdannelseskursus for oftalmologer arrangert av Det Ne-
derlandske Oftalmologiske Selskap i Amsterdam 1969. Det
er to hovedemner — forst om genetikk og oftalmologi og der-
nest om strabismeproblemer.

De fleste av de-i alt 23 foredrag er av hoy standard. De
innledes med en god oversikt over de hereditere corneale
dystrofier som inndeles i kongenitte, ikke-kongenitte pro-
gressive og dystrofier ved systemsykdommer. De ikke-kon-
genitte progressive inndeles etter arvelighetsmonster, klinisk
utseende og forlep og det histopatologiske og histokjemiske
bilde.

I et annet arbeid gjennomgds okulere patalogiske forand-
ringer ved autosomale trisomisyndromer. Medfedte stoff-
skifteforstyrrelser er diskutert i arbeider om homocystinuri
og hypo- og a-lipoproteinemi.
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Deutman skriver om arvelige dystrofiske forandringer
i sentrale del av retina og chorioidea. Han inndeler dem
etter hvilket vevslag de antas primert 4 angripe og beskriver
ikke mindre enn 12 typer. Fluorescein-angiografi er en verdi-
full metode til & skjelne disse lidelser fra hverandre.

Av andre arbeider kan nevnes et om infantil opticusatrofi
og et om arvegangen ved Webers atrofi.

1 strabismeavsnittet vies amblyopiproblemet storst opp-
merksomhet. Van Balen og Hagedoorn diskuterer
i 2 interessante arbeider mest teoretiske aspekter. Skuffelsen
over resultatene av pleoptikkbehandling skinner tydelig gjen-
nom i flere artikler. Okklusjonsbehandlingen er det avgje-
rende. Den innledende tildekking av det amblyope oyet ser
ut til § vare forlatt av de fleste. Okklusjonsamblyopien er
gjenstand for omtale i et eget arbeid.

Det er en interessant artikkel om forier. For ovrig kan nev-
nes bidrag om skuffelser og gleder ved ortoptisk behandling

og operativ teknikk.
Boken byr pa meget av interesse for alle oftalmologer.
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en proliferativ eller reparativ fase, som begynner fi
timer etter at skaden oppsto, men som ikke dominerer
for etter 16-24 timer. De cellulzre forandringer som
skjer ved vevstraume, er tidligere beskrevet i «Tids-
skriftet» (5) og skal ikke gjentas her. @demutviklingen,
som starter f§ minutter etter at skaden er oppstatt, og
som varer i opptil 2-3 dogn, selv ved moderate
traumer, er meget vesentlig. Den er medvirkende til
den hevelse som opptrer, og kan bre seg langt utenfor
selve skadestedet med fare for adheransedannelse mel-
lom sener, muskler og band. Den antiinflammatoriske
behandling har derfor som m3l & redusere edemutvik-
lingen. Behandlingen ber imidlertid ikke hemme den
proliferative eller anabole fase med dennes celleprolife-
rasjon og proteinsyntese.

Man har i mange ir hatt flere gode antiinflamma-
toriske midler, og antiflogistika er et verdifullt supple-
ment til disse. De «gamle» antiinflammatoriske behand-
lingsméter, som noe ufortjent har kommet i bakgrunnen
i var antiflogistika-zra, ber imidlertid fortsatt vaere dem
man ferst anvender. Spesielt innen idrettsskade-littera-
turen poengteres det at ved akutte blotdelsskader kan
terapien symboliseres ved huskeregelen «<ICE» (6).

I = Nedkjeling (is, som nedkjoler vevet, demper hy-
peremien, nedsetter den sekundzre vevsskaden og
reduserer smerten.

C = Kompresjonsbandasje, som demper bladningen,
motvirker gdemutviklingen og som hevdes 4 hin-
dre edemets organisering.

E = Elevasjon, som reduserer vevstrykket, hemmer

blodningen og sdemet.

Virkningsmekanismen ved antiflogistika er i det ve-
sentlige ukjent nir det gjelder de cellulzre forandringer,
selv om en rekke effekter er pavist (7).

Klinisk har preparatene en odemreduserende effekt
og derigjennom ogsd en analgetisk virkning. Enkelte
preparater angis ogsd 4 ha en sentral analgetisk effekt.

Felles for de antiinflammatoriske midler er at de md
brukes i den destruktive fasen, om de skal ha effekt.
Behandling som er begynt senere enn 2. degn ved en
bletdelsskade, kan man ikke vente noen virkning av.
Antiinflammatorisk behandling er ikke indisert nir den
proliferative eller reparative fasen dominerer bildet.
Antiflogistisk terapi ved en bletdelsskade ber siledes
ikke vare lenger enn 3—4 dager.

Det er videre verd & merke seg at de fleste forfattere
som rapporterer gunstig effekt av antiflogistika ved
blotdelsskader, ikke bruker det som eneste middel, men
som et supplement til den antiinflammatoriske behand-
ling som er nevnt foran.

Dette er i trdd med erfaring fra behandling av
akutte traumatiske bletdelsskader innen idretten. Jo
hurtigere man starter med den antiinflammatoriske be-
handling, desto bedre effekt oppnds og desto mindre
bruk har man for antiflogistika som adjuvans. Det man
vinner i minutter ved rask bebandling (forstebjelp),
vinner man siden igjen i form av dagers forkortet
rekonvalesens. Spesielt for idrettsskader er at idretts-
utoveren nir skaden er tilhelet, igjen utsetter seg for
situasjoner og belastninger som er identiske med dem
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som forte til skaden. Sjansen for fornyet skade er derfor
storre enn hos andre pasienter, og en opptrening til
full muskuler styrke, bevegelighet, koordinasjon etc.
for uinnskrenket aktivitet gjenopptas, er viktig. Forhol-
det tilsier ytterligere forsiktighet med antiflogistika ved
idrettsskader. Idrettsutoveren vil sannsynligvis padra
seg skader i fremtiden, der antiflogistisk behandling
igjen er indisert. Dette eker sjansen for bivirkninger.
Selv om alvorlige bivirkninger ved behandling med
antiflogistika er sjeldne, hjelper det ikke den pasient
som rammes av dem.

Konklusjon

Ved traumatiske blotdelsskader er en meget rask
antiinflammatorisk behandling viktig. I tillegg md det
vurderes om skaden er si alvorlig at antiflogistika er
indisert. Midlet m§ brukes raskt, i adekvate doser, og
bare s& lenge tilstanden tilsier det.

Antiflogistika brukt som eneste middel vil neppe svare
til forventningene, spesielt om behandlingen starter se-
nere enn 2. degn. Svein Nilsson
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Har antibiotika noen plass i behandlingen
av kikhoste?

1 en leder i British Medical Journal (1) har man tatt
opp spersmilet om antibiotika og kikhoste.

Nar diagnosen blir stilt, vil det som regel allerede
vere oppstitt visse skader i lungevevet, og det er
tvilsomt om man vil f3 noen effekt av antibiotika under
slike forhold, selv om det er vist at Bordetella pertussis
er folsom in vitro.

Det refereres kliniske rapporter hvor man ikke har
sett noen signifikant effekt av antibiotika (oksytetracyk-
lin, ampicillin, erytromycin, kloramfenikol) gitt i det
paroksysmatiske stadium, og heller ingen dramatisk
virkning i tidligere stadier.

Som profylakse i et par truede familier s& det ut til
at man hadde nytte av erytromycin, noe som viser
at antibiotika-behandling kan vzre av verdi under
meget bestemte betingelser. Man anbefales likevel 3
betenke seg vel for man i det hele tatt tyr til antibiotika
som profylakse mot noen infeksjon, med tanke pd bi-
virkninger og resistensutvikling.

Hvilken behandling skal man da gi et barn som er
rammet av kikhoste, sporres det til slutt, og det anferes
at det ikke finnes noen spesifikke midler. Det dreier seg
ikke om spasmer i glatt muskulatur, si spasmolytika




har ingen hensikt. Sedativa, som fenemal, kan redusere
antall spasmer, men det kan vzre vanskelig & finne en
dosering som gir denne effekt uten at barnet blir apatisk
og vanskelig 3 fi til & spise. (Muligheten for dette burde
vere bedre med den rette dosen med diazepam.) Be-
handlingen bestr nesten utelukkende i god pleie, men
hospitalisering kan ikke gjore meget for barnet (kanskje
mer for moren).

Det viktigste er vaksinering med en pélitelig vaksine.

Litteratur A.R.
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Ikke sulfonylurea til gravide diabetikere

Orale antidiabetika av typen sulfonylurea passerer
placenta. I blod fra nyfedte barn av diabetiske medre
som behandles med disse midler, kan man siledes finne
en konsentrasjon som svarer til den terapeutisk effek-
tive hos voksne (1). Det er derfor ikke uventet at det
hos disse barn kan opptre neonatal hypoglykemi. Denne
komplikasjon er velkjent ogsd dersom moren er under
insulinbehandling, men i slike tilfelle er den kortvarig.
Som understreket av K emball og medarbeidere (1) er
imidlertid den hypoglykemi man ser hos barna etter be-
handling av moren med acetohexamid eller klorpropa-
mid, meget langvarig og kan kreve behandling i dage-
vis. Av hensyn til slike alvorlige bivirkninger hos barnet
frardder forfatterne 2 gi sulfonylurea-preparater til gra-
vide kvinner.

Det er i denne forbindelse interessant at de fant tem-
melig sikre tegn pd ekt seruminsulin under hypoglykemi
hos barna, videre ekt urinutskillelse av insulin, heyt in-
sulinsvar pd intravenes glukosetilforsel og meget rask
glukoseomsetning, alt sammen tegn pa hyperaktive beta-
celler. Ved seksjon hos ett av barna ble en betacelle-
hypertrofi sannsynliggjort. Egne undersekelser (2) har
vist at mekanismen ved klorpropamidindusert hypogly-
kemi hos eldre diabetikere neppe er via ekt insulinse-
kresjon, idet vi ikke fant ekt glukoseomsetning og hel-
ler ikke gkt seruminsulin. Det er mulig at det normale
fosters betaceller lettere reagerer med vekst og ekt sekre-
sjonskapasitet enn tilfellet er hos aldersdiabetikere. Man
kan faktisk si at de nyfedte i denne henseende oppfarer
seg mer 1 overensstemmelse med de normale forseksdyr,
der det gjentatte ganger er demonstrert en morfologisk
effekt pa betacellene etter noen ukers pdvirkning av sul-
fonylurea. Harald Frey
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Neo-Mercazole og graviditet

Fra en kollega har vi fitt forespersel om man kan
bruke Neo-Mercazole (karbimazol) hos en pasient med
thyreotoxikose under graviditet. I Felleskatalogen var
graviditet og diegivning oppfert som kontraindikasjon.

Spersmilet er forelagt var konsulent, dr. med.
Harald Frey, som svarer:

«Teksten i Felleskatalogen er helt villedende. Medi-

kamentet kan meget godt brukes under graviditet, men
forutsetningen er at dosene er smi, dvs. under 10-
15 mg/dag. Teoretisk er det bedre & bruke propyltioura-
cil (Tabl. propylthiouracili 0,1 g), da det visstnok van-
skeligere gdr over i placenta, men ogsd da mi dosene
vere moderate, under 200-300 mg/dag. Faren er jo at
barnet fir struma, evt. hypothyreose. Enkelte foretrek-
ker & gi storre doser av thyreostatika og sd supplere
med thyroxin med tanke pd barnet, men det skulle ikke
vere nedvendig sd lenge dosene holdes innenfor de
nevnte grenset. Under diegivning inneholder nok mel-
ken litt, men at det skulle bli struma hos barnet av den
grunn, hender sikkert uhyre sjelden, og dessuten har
man jo da hele tiden muligheten for & palpere barnets
hals.

Jeg synes teksten i Felleskatalogen er uheldig, fordi
jeg mener det er en sterre fare for den thyreotoxiske
gravide & risikere & fi stoppet sin medikasjon med
risiko for oppblussen av thyreotoxikosen, enn & fortsette
med medikamentet. Jeg foreslir derfor at man skriver
noe slikt som: kan ogsd brukes i graviditeten og under
diegivning hvis dosene er smi.»

Vi har tatt kontakt med firmaet, British Shering,
som opplyser at teksten for Neo-Mercazole i Felles-
katalogen vil bli rettet til: «I graviditeten ber doserin-
gen vare lavest mulig, og det tilrides at barnet ikke far
morsmelk.»

Vi viser ogsd til Freys tidligere omtale av medika-
mentell behandling av thyreotoxikose i «Terapispal-
ten» (1)

Litteratur
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Oxifenisatin igjen

Avforende middel som drsak til leverskade

Muligheten for en slik komplikasjon av et av de eldste
og mest brukte avforende midler har tidligere vart om-
talt i «Terapispalten» (1) pi grunnlag av en artikkel i
JAMA med péfelgende leder.

Det preparat som var brukt, inneholdt imidlertid ogsi
dioctyl natrium sulfosuccinat som «wetting agent».
Undertegnede anforte i den forbindelse at det foreld
undersokelser som kunne tyde pd at et slikt middel
kunne oke absorpsjonen av midler som ellers ville ha
vanskelig for & passere tarmmucosa (2). Som et mot-
argument mot dette publiserte de amerikanske forfattere
ytterligere en del lignende kasus, blant annet en pasient
som hadde brukt et middel som bare inneholdt oxifen-
isatin (3).

Senere ble det imidlertid fremholdt at dioctyl natrium
sulfosuccinat tydeligvis hadde en utpreget evne til &
oke toksisiteten av en annen avferende substans av
antrakinontypen (4).

Fra Skottland (5) er det n3 igjen publisert et meget
vel undersekt tilfelle av en hepatittlignende tilstand med
kraftig icterus og betydelig forheyde transaminasever-
dier hos en pasient som i ett ir hadde benyttet 4-6 mg
oxifenisatin daglig. (Asitin «Nyco» og Tabl. acetfenol-
isatini Ph. Nord. inneholder 5 mg pr. tablett, og bruks-
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Belfrage (3) anforer at fenylbutazon og oksyfen-
butazon hyppigere gir bivirkninger hos kvinner, szrlig
i litt heyere aldersgrupper. Dette gjelder ogsd bivirk-
ninger av langt alvorligere karakter enn de her refererte.
Begge de refererte tilfelle var kvinner over 50 dr.
Evenstad (7) ga oksyfenbutazon til en 64 dr gam-
mel kvinne med overfladisk tromboflebitt. Pasienten
fikk etter 4 degn hevelse av alle store spyttkjertler, en
hevelse som gikk langsomt tilbake i lepet av 14 dager.
Ogsé dette kasus er ganske karakteristisk, og man mer-
ker seg at det igjen dreier seg om en postmenopausal
kvinne. ,

Man vil tro at det er grunn til & vise ekstra varsom-
het med fenylbutazon og oksyfenbutazon hos litt eldre
kvinner, serlig hvis det p3 forhind har vart tendens til
allergi. Et slikt syn finner man ogsé stette for i littera-
turen (3).

Forfatteren vil takke dr. Emilie B. Knutsen, Hau-
gesund, for elskverdig hjelp i etterkontrollen av kasus 1.
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Bokanmeldelser
Greuer, W.: Taschenbuch der Antibiotika-Therapie.

Sumner, A. T. & Sumner, B. E. H.: A Labora-
tory Manual of Microtechnique and Histochemistry. 93 s.,
tab., ill. Blackwell Scientific Publications, Oxford and Edin-
burgh 1969. Pris: Sh. 20/-. — Anmeldt av S. D. Schultz.

Boken er ment som en introduksjon i moderne mikrotek-
nikker innenfor rammen av lysmikroskopet. Den er beregnet
pa studenter, pi dem som trenger en kort veiledning i histo-
logi/histokjemi, samt pd laboratorieteknikere.

Boken er delt i 3 storre avsnitt:

a) Bruk av lysmikroskopet
b) Metoder for osberavsjon av vev in vivo
c) Teknikker for studier av vev in vitro

Forfatterne gir rett pa sak, og et kort og konsist teoretisk
grunnlag er gitt for de forskjellige metoder. Nir det gjelder
metoder og teknikker, er disse usedvanlig klart og konsist be-
skrevet. Dette gjelder f.eks. fiksasjonsmidler, fargelesninger,
bufferlosninger etc. De forskjellige «oppskrifter» er antegnet
slik at man ikke behever spesielle kjemiske kunnskaper for &
folge dem.

P34 sitt plan og for sitt formdl er boken anbefalelsesverdig.
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200 s., ill., tab. Urban & Schwarzenberg, Miinchen — Berlin —
Wien 1970. Pris: DM 9,80. — Anmeldt av Johs. Bge.

For tre ir siden skrev jeg en anmeldelse av denne bok og
sluttet med 4 si at det var vanskelig 4 skjenne at den prakti-
serende lege kunne ha noen nytte av boken.

N3 er den kommet i ny utgave og med en annen titel, men
jeg synes ikke boken er blitt noe bedre for det. Det er samlet
en mengde fakta i boken. Men som i forrige utgave star vik-
tig og uviktig med samme vekt. Det er urdd for anmelderen &
skjenne hvordan den ikke-sakkyndige skal kunne skille klin-
ten fra hveten. Og det synes i vare rikelig med ugress. En
ukritisk anvendelse av antibiotika ved en rekke sykdommer er
etter min mening det verste. Hyvorfor man skal bruke kloram-
fenikol eyeblikkelig ved enhver tromboflebitt er uforstielig,
at man skal fortsette med det i 610 dager likesi.

Anmelderen er heller ikke enig i at man ber gi penicillin i
store doser i 10-30 dager som infeksjonsprofylakse ved kor-
tikoid-terapi ved hepatitt.

Eksempler som dette kan man finne mange av. Boken kan

ikke anbefales.




Tidsskrift for Den norske legeforening

Nr. 6 28. februar 1971

Redaktor: Ole K. Harlem
Assistcrende redaktor: Kaare Solbeim
Redaksjonskomité: Alf Brodal, formann, Torgeir Asdahl,
Arnt Jakobsen, Reidar Mathisen, Fredrik Miiller og Knut Aas

SYKEHUSINFEKSJONER

Alle kjenner navnene Semmelweiss og
Lister. De la grunnlaget for all hospitalhygiene.
Antisepsis og szrlig asepsis tok etter hvert vekk
hovedparten av hospitalinfeksjonene, som fra bak-
teriologiens spede barndom og til langt inn i dette
drhundre serlig var fordrsaket av streptokokker.

Det lille som var igjen av sykehusinfeksjonene
— uviktig som de fortonte seg i forhold til de svere
landevinninger pad infeksjonssykdommenes omride
— det trodde man & kunne bli kvitt etter hvert som
man tok de nye sterktvirkende antibakterielle mid-
ler i bruk.

Det hapet er nd svunnet, De anti-infeksiose mid-
ler vi i dag rir over, sulfonamider, andre kjemo-
terapeutika, antibiotika, potensielle anti-virusmidler
osv., har ikke fjernet sykehusinfeksjonene. Kanskje
har de gkt dem. Med sikkerhet har de gitt sykehus-
infeksjonenes epidemiologi nye trekk.

Enkelte store fremskritt i moderne medisin har
gitt bedre grobunn for sykehusinfeksjoner, og ny-
skapninger og forbedringer i vart sykehusvesen har
pa utgiftssiden et okende antall slike infeksjoner. De
er for lite 4 regne mot det man har oppnidd. Men i
mange situasjoner er de et stort usikkerhetsmoment,
1 andre situasjoner har de i vesentlig grad redusert
det man har oppnddd ved & ta i bruk den mest
avanserte medisin, og i en del tilfelle har man mid-
lertidig mattet stenge hele sykehus eller deler av
sykehus.

Det er nesten urettferdig mot sykehusene § kalle
disse infeksjoner for «sykehusinfeksjoner». For det
er nemlig velferdssamfunnets filosofi og velferds-
samfunnets ytelser som ligger til grunn: den stadig
ekende alder av virt pasientbelegg er velkjent. Al-
der i seg selv er ingen kontraindikasjon mot inn-
gripende kirurgi. Alle skal ha sjansen til § komme
innom et sykehus hvor hiples deres lidelse er. Cy-
tostatisk behandling av maligne og semimaligne til-
stander gir nedsatt resistens mot infeksjoner. Im-
munosuppresjon i forbindelse med komplisert kirur-
gl og anvendelse av komplisert utstyr (respiratorer,
hjerte-lungemaskiner, infusjonsterapi) m& gi «in-
feksjon» i nar 100 %, selv om denne heldigvis ikke
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sd altfor ofte blir klinisk tydelig, og sjeldnere kli-
nisk avgjerende.

Sykehusinfeksjonene er i stadig forandring — ogs3
rent mikrobiologisk: streptokokkene som en gang
spilte hovedrollen, og som i grunnen all «kirurgisk»
hospitalshygiene har vert rettet mot, er ikke si vik-
tige lenger.

I de siste tidr har stafylokokkene vert av starst
interesse. De har vist en enestiende evne til 3 motstd
menneskenes onde anslag: de har vist seg & kunne bli
resistente mot alle antibiotika etter hvert som disse
ble tatt i bruk. Den penicillinresistente «hospitalsta-
fylokokk» er nd velkjent. Multiresistente stafylokok-
ker spres mer og mer. Methicillinresistente stafylo-
kokker har ikke vart noe problem hittil hos oss, men
de kommer nok, og da blir det virkelig vanskelig.

I den senere tid har de Gram-negative stavene
stitt i brennpunktet nir det gjelder sykehusinfek-
sjoner. Og de spiller vel i dag kanskje en storre
rolle: urologiske avdelinger, brannskadeavdelinger,
medisinske avdelinger hvor man fir bide kryssin-
feksjon og i skende grad autoinfeksjon hos pasienter
under immunosuppressiv behandling osv.

Men heller ikke med dette er det slutt. I dag er
kanskje den viktigste sykehusinfeksjon en wirusin-
feksjon: serumhepatitten, «lang-inkubasjonstid-he-
patitt», «M II—hepatitt», «Au/SH» osv, Den er en
alvorlig trusel mot dialyseavdelingene, en alvorlig
trusel mot pasienter og betjening. S3 alvorlig har
den veart enkelte steder at man har mittet stenge
hele dialyseavsnittet etter stor morbiditet (og mor-
talitet) blant pasienter, sostre og leger. Forelapig
stir vi noksd rddlese her, og vi m& tenke oss godt
om, tenke over inntekter og utgifter!

Sykehusinfeksjonene kan vi bekjempe, men vi
kan ikke fi dem vekk, dertil henger de for noye
sammen med vdr sykehusoppbygging og vart vel-
ferdssamfunns ytelser for de syke. Infeksjonene vil
variere fra sted til sted og fra tid til annen, Deres
betydning vil ogsd variere, men de vil alltid vere
der, pd alle avdelinger. Man kan ikke i dag std
opp og si at «noe slikt finnes ikke pa min avdeling».

Nar det gjelder bekjempelsen, mi vi, da det
dreier seg om infeksjoner, ha for oynene grunntrek-
kene i den klassiske infeksjonshygiene: smittestoff,
smittemdter og smitteveier, smittemottager. Men da
det hele foregir i et innviklet sykehusmiljo, kan
drsaksforholdene vare vanskelige & utrede. Best be-
kjemper man sykehusinfeksjonene der hvor man har
et kontrollapparat som holder oye med dem. Et
slikt kontrollapparat i en eller annen form vil matte
komme ved alle storre sykehus,

Man vil ogsd matte ta okende hensyn til sykehus-
infeksjonene ved fremtidig sykehusplanlegging.

Jobhs. Boe
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har sannsynligvis fremtiden for seg, pd bakgrunn av det
stadige okte tilbud p3 lysfelsomme komponenter (f. eks.
lysemitterende dioder).

A begrense alle strommer som kan gd i en maleled-
ning til 10 pA selv om de kommer i direkte kontakt
med 220 volt, kan gjeres ved hjelp av spesielle elektro-
niske begrensingskretser. Forelopig representerer slike
kretser et teknisk problem, men det er grunn til & regne
med at disse problemene kan loses i ner fremtid.

For & hindre at pasienten utsettes for storre potensial-
forskjeller enn 5 mV, ber alle metallflater i en avstand
p3 opp til ca. 3 m fra pasienten jordes til samme punkt.
De sammenkoblede metallflatene vil da utgjore en elekt-
risk ekvipotensialflate som er ute av stand til 4 drive
farlige strommer gjennom pasienten.

Ytterligere sikkerhet oppnis dersom alle stikkontak-
ter som benyttes til samme pasient skilles fra matestrom-
men med isolasjonstransformator. Eventuell overledning
fra en strempol til jord vil da ikke kunne fordrsake
storre strom enn den lekkstrommen som isolasjonstrans-
formatoren lar slippe igjennom. Ved enkelte sykehus har
man endatil gitc s& langt som til & installere varslings-
apparater som gir alarm, dersom det begynner 4 g strom
mellom en av de to fasene og jord. Et slikt sikkerhetstil-
tak svikter imidlertid dersom jordledningene blir brutt,
s3 det eneste tiltak som i bunn og grunn sikrer et til-
fredsstillende sikkerhetsnivd er en hyppig inspeksjon av
jordledningene.

Sikkerbetsregler for intensivavdelinger
I Hewlett-Packard Journal for mars 1970 er det satt
opp ni leveregler for dem som har ansvar for pasient-
sikkerheten ved avdelingen. Selv om de er beregnet for
amerikanske forhold, er de ogsd vel verd & folge for
en nordmann.

1. Bruk kun elektrisk apparatur som er utstyrt med
jordledning.

2. Koble all elektrisk apparatur innen 3 meter fra en
pasient til samme gruppe stikkontakter. Jordtermina-

len p4 disse stikkontaktene kobles sammen med tykk
kobbertrad.

3. Sorg for at alle stikkontaktgrupper er skilt fra lys-
nettet med isolasjonstransformator. Installer ogsd en
overledningsvarsler som trer i funksjon dersom det
begynner 4 ga strom i jordledningen.

4. Fjern alle stikkontakter som ikke herer til en sikret
gruppe.

5. Koble alle metallgjenstander nzrmere enn 3 meter
fra en pasient sammen med en tykk kobbertrdd som
deretter kobles til jordskinnen p3 den aktuelle stikk-
kontaktgruppen. ,

6. Bruk overvakingsutstyr med isolert inngang.

7. Inspiser alle elektriske ledninger for tegn pa isola-
sjonsskade. Kontroller at jordpluggen og kabinettet
p3 all apparatur virkelig er i kontakt.

8. Sl pi samtlige apparater som benyttes til samme
pasient og mil potensialforskjellen mellom jord-
terminalen og de metallflater som ligger nzrmere
enn 3m fra pasienten. Ingen flate mi ha mer enn
5 mV potensialforskjell fra jord.

9. Etabler en rutine for periodisk inspeksjon. Rutinen
mi inkludere kontroll av jordledninger, inngangs-
isolasjonen i alle overvikingsinstrumenter og alle
metallgjenstanders potensial i forhold til jord.

Forfatterens adresse: Chr. Michelsens institutt, Avd. for Na-
turvidenskap og Teknikk, Nygdrdsgaten 114, 5000 Bergen
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'Bokanmeldelse

Helwig, H.: Antibiotika-Chemotherapeutika. Grund-
lagen — Anwendung — Gefahren. Ein Leitfaden fiir die Praxis.
219 s., ill, tab. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1970. Pris:
DM 9,00. — Anmeldt av Johs. Bge.

Etter hvert er det blitt mange antibiotika og enda flere
spesialitetsnavn. Det blir stadig vanskeligere 4 holde rede pa
alle disse, og enda vanskeligere blir det 4 bruke de riktige
antibiotika og kjemoterapeutika pd riktig mdte.

Det er derfor stadig mange som ensker en kortfattet, hen-
dig og vederheftig oversikt. Mange har forsekt & lage en slik
liten bok, ofte uten hell, men denne boken er vellykket.

Boken er delt i 3 deler, en almen del, en alfabetisk indika-
sjonsliste og en 3. del med beskrivelse av de enkelte anti-
biotika.

Den forste delen, den almene innfering, er svert kort, men
konsis, og vil vel greie seg for de fleste. Men nir resistens-
utvikling skal behandles pd en liten halv side ma det natur-
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ligvis bli noe fragmentarisk Selv da burde man imidlertid
vente at ndr forst problemet skulle behandles, burde man vel
anno 1970 ha nevnt den (viktige) smittsomme resistens.

Annen del, den alfabetiske indikasjonsliste, kunne etter
anmelderens mening like godt ha vert sleyfet, og man kunne
ha skrevet om indikasjonene ved de enkelte infeksjoner i ste-
det. Hva skal man f. eks. si om indikasjonen for antibiotika-
behandling av appendicitt pd 4 linjer?

Det er naturligvis enkelte ting man ikke er enig i, som
f. eks. at tungt resorberbare sulfonamider er si utmerket ved
salmonellainfeksjoner tror vel de ferreste pid na.

Ellers er boken vel avbalansert. Avsnittet om penicillinene
er som seg hor og bor det sterste, og det er mest utforlig be-
handlet. Et omstridt spersmil som kloramfenikolbehandling
er ogsd vel avbalansert, og det gleder en at doseringen for de
fleste midler er hoy nir indikasjonen er god.

Jeg har ikke sett noen kortfattet veiledning om antibiotika
og kjemoterapeutika som er bedre.
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Bokanmeldelser

Haxton, Herbert: Surgical Techniques. 212 s., 158
ill. John Wright & Sons Ltd., Bristol 1970. Pris: £2.50. —
Anmeldt av K. Solheim.

Forfatteren av denne bok er kirurg med lang erfaring,
og han er tydeligvis en rask operater: cholecystektomi gjeo-
res pd 15 minutter, lumbal sympatektomi pi 8 minutter, por-
tacavalanastomose pd 50 minutter, og antrektomi og vago-
tomi pd 30 minutter, for & anfore noen eksempler. Han har
sikkert rett i at det er viktig & kunne operere raskt, og han
presiserer at dette naturligvis ikke md skje pi bekostning av
sikkerheten for pasienten. Bare de som har den manuelle
ferdighet, vil kunne bli gode kirurger. Han mener at det er
viktig at man oppever denne ferdighet i sine yngre ir, fordi
det nytter sjelden ndr man kommer opp i heyere alder. Dette
er sikkert riktig, men iallfall i Norge er det relativt vanskelig
4 f& denne ferdighet i tidlig alder.

For ovrig er boken stimulerende 3 lese, fordi forfatteren
har synspunkter som gir p2 tvers av mange vanlige oppfat-
ninger, f.eks. lar han sine ventrikelopererte pasienter drikke
fritt fra dagen etter operasjonen, og argumenterer for dette.
Ellers omtaler han en lang rekke inngrep, og det er mange
fiffige knep han har hentet frem fra sin store erfaring som
aktiv operator. Boken er lettlest, og godt illustrert. Jeg tror
kirurger kan ha nytte og glede av boken.

Miller, M. E, Allgéwer, M. & Willenegger,
H.: Manual of internal fixation. 297 s., 307 ill. Springer-Verlag,
Berlin — Heidelberg — New York 1970. Pris: DM 158,—. An-
meldt av K. Solheim.

Denne bok er den engelske utgave av tysksproglige AO-
boken (anmeldt i «Tidsskriftet» nr. 4/1970, 430) som i emne-
valg svarer til det som undervises ved de regelmessige AO-
kursene 1 Davos, men som er mer detaljert. Trykk og papir
er luksuriest og bidrar sikkert til den stive pris. Den som
foretrekker en AO-veileder pi engelsk, kan trygt anbefales
denne, dersom AO-metoden brukes pi avdelingen — og det
bor den jo.

Korrespondanser

Nytt ampicillinderivat — pivampicillin
(Pondocillin)
Herr Redakter!

I disse dager er det markedsfert et nytt ampicillin-
derivat — pivampicillin (Pondocillin) — pd8 det norske
markedet. Preparatet skiller seg fra ampicillin ved at
man far en forbedret absorpsjon fra gastrointestinal-
tractus, og pa forsekspersoner ndr man opp i vesentlig
hoyere blodkonsentrasjoner enn ved bruk av ampicillin.

Kjemisk er pivampicillin en pivaloyoksymetylester av
ampicillin. Etter absorpsjonen vil det forst skje en hy-
drolyse med dannelse av privalinsyre og en hydroksy-
metylester av ampicillin, og sistnevnte vil deretter hur-
tig omdannes til formaldehyd og ampicillin. Et gram piv-
ampicillin vil fore til dannelse av 60 mg formaldehyd
1 organismen.

Selv om pivampicillin har forbedrede absorpsjonsegen-
skaper sammenlignet med ampicillin, m& man, for stof-
fet innfores i virt terapeutiske armamentarium, ha lov
til & sperre om det kommer noen bivirkningsmomenter
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i tillegg til dem som vanligvis finnes ved bruk av ampi-
cillin. T den forbindelse av det naturlig 4 rette sskelyset
pd pivampicillinets avspaltningsprodukter. Underse-
kelser fra fabrikantens side synes i vise at pivalinsy-
ren ikke representerer noe faremoment, og tilbake stir
da det formaldehyd som dannes. Det vil fore for langt
her og nd & redegjore for formaldehydets toksikologi,
s3 meget mer som det pi dette omridet synes 8 vazre
flere uklare punkter. Selv om det pi det nivzrende
tidspunkt foreligger 3 publiserte data, synes det & vare
grunn til & anta at pivampicillin i vanlig dosering til
pasienter med normale omdannelses- og utskillelsesfunk-
sjoner ikke representerer noen vesentlig fare for ut-
vikling av toksiske bivirkninger. Men inntil sikrere
data foreligger m3 det likevel vere pi sin plass 4 anbe-
fale at man er tilbakeholdende med bruken av midlet
ved: ‘
a. Langtidsmedikasjon
b. Nedsatt leverfunksjon
c. Formalinallergi

Det kan tilfoyes at produsenten er blitt gjort opp-
merksom pd innvendingene, og de vil sikkert bli kom-
mentert i den videre markedsfering. Men fer dette har
funnet sted kan det vere pi sin plass at momentene er
blitt nevnt her i «Tidsskriftet».

Gjettum 10. mars 1971 Tore Midrvedt

Foranstdende innlegg har vert forelagt Lovens Kemiske
Fabrik, som svarer:
Herr Redaktor!

Under den kliniske afprevning af Pondocillin Leo,
der pd nuvzrende tidspunkt omfatter ca. 1500 patienter
i Danmark, England, Norge, Sverige og Tyskland, er
der i intet tilfzlde iagttaget alvorlige bivirkninger. Do-
seringen har varieret fra 350 mg t.i.d. til 700 mg q.i.d,,
og behandlingstiden har i de fleste tilfzlde veret 1 til
2 uger. Dog er 10 patienter i een af de svenske under-
sogelser behandlet med preparatet i 3 méneder.

De iagttagende bivirkninger har veret af samme ka-
rakter som de, der ses i tilslutning til ampicillinbehand-
ling, og har hovedsagelig bestdet i gastro-intestinale
gener samt allergiske hudreaktioner. Hyppigheden af
disse har ikke varet storre end hos patienter under am-
picillinbehandling. Det kliniske materiale omfatter kun
f3 patienter, der foruden deres infektionssygdom havde
en leverlidelse. Hos ingen af disse har man pi basis af
leverfunktionspreverne kunnet konstatere tegn pi for-
vering af leverlidelsen under behandling med Pondo-
cillin (700 mg q.i.d.) i 6-10 dage.

Skont vi pd baggrund af ovenstiende i forbindelse
med omfattende toksikologiske undersogelser pi dyr
mi anse Pondocillin Leo for et ugiftigt stof, tilrider vi,
at man, som altid, ndr et nyt legemiddel tages i brug,
forer almindelig laboratoriemassig kontrol med patien-
ter, som er under langtidsbehandling, eller som har ned-
sat lever- eller nyrefunktion. «

Ballerup, 29. mars 1971 Lovens Kemiske Fabrik

Forskningsafdelingen

Erling Frederiksen

Direktor, mag. scient.




	1971-11590001
	1971-11600001
	1971-17600001
	1971-23360001
	1971-2740001
	1971-4530001
	1971-8710001
	1971-9060001

