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Antibiotikabruk ved sepsis

Tidsskriftet nr. 10/2004 brakte et nyhets-
oppslag om bruk av aminoglykosider hos
immunkompetente pasienter (1) basert pa
en israelsk metaanalyse som konkluderer
med at monoterapi med betalaktamterapi
har like god effekt som kombinasjonen med
aminoglykosider, og med betydelig farre
bivirkninger, serlig nyreskader (2). Forfat-
teren hevder at kombinasjonsterapi med
betalaktamantibiotika og aminoglykosider
er anbefalt ved mistenkt bakteriell sepsis.

Dette er ikke riktig. Det som er norske
anbefalinger, er kombinasjon av benzyl-
penicillin og aminoglykosider (3). Det er
noe ganske annet enn betalaktam generelt.
Kombinasjonen av penicillin og aminoglyko-
sider har vert i bruk i mange ar, og vi ensker
a fortsette med denne kombinasjonen — ikke
bare fordi den ved riktig bruk er effektiv og
sikker, men ogsa fordi den er mindre resi-
stensdrivende enn monoterapi med bred-
spektrede betalaktamantibiotika (4).

Den israelske undersgkelsen nevner ikke
konsentrasjonsmaling. Da aminoglykosider
er potensielt toksiske, er det nedvendig med
samtidig konsentrasjonsmaling i serum.
Det er viktig at mélingen blir foretatt ved
mikrobiologisk avdeling slik at behand-
lende avdeling far et raskt svar med samti-
dig rad om justering av dose eller doseinter-
vall. Da er aminoglykosidbehandling like
trygg som annen antibiotikabehandling.
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Forenklet og upresist
om antibiotika

I Tidsskriftet nr. 10/2004 (1) var det en
omtale av en studie publisert i BM.J der Paul
og medarbeidere konkluderer med at det
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ikke kan anbefales a bruke en kombinasjon
av et aminoglykosid og et betalaktamanti-
biotikum ved behandling av sepsis hos
immunkompetente pasienter (2). Arvid
Bjerneklett ved Rikshospitalet stotter denne
vurderingen og hevder at aminoglykosider
ber vere kontraindisert hos enhver sepsis-
pasient med tegn til ustabil sirkulasjon (1).

Vi vil hevde at konklusjonene i den
refererte metaanalysen er forenklede og
upresise, og at de har begrenset relevans
for norske forhold. Det fremgar av listen
over inkluderte studier at majoriteten av
pasienter som ble behandlet med beta-
laktam som monoterapi, fikk et tredjegene-
rasjonskefalosporin eller et karbapenem.

I mange tilfeller fikk ogsa pasientene

i kombinasjonsregimene slike meget bred-
spektrede betalaktamer. Metaanalysen viser
sédledes at det ikke er noen gevinst ved

a bruke et aminoglykosid i tillegg til et
bredspektret betalaktam. Artikkelen tar
imidlertid ikke stilling til hvordan amino-
glykosider kan brukes i kombinasjon med
mer smalspektrede betalaktamantibiotika
for & redusere totalforbruket av bredspekt-
rede betalaktamer.

I de nordiske land har vi lang tradisjon
med & behandle sepsis med en kombinasjon
av et aminoglykosid og et smalspektret
penicillin. Slike regimer er et viktig bidrag
for & begrense totalforbruket av nye bred-
spektrede betalaktamantibiotika. Det er
gjentatte ganger dokumentert en sammen-
heng mellom totalforbruket av bredspekt-
rede betalaktamantibiotika og forekomsten
av ulike resistensfenotyper, sd som Entero-
bacteriaceae med bredspektret betalaktama-
seproduksjon, karbapenemresistente Pseu-
domonas aeruginosa og vankomycinresis-
tente enterokokker. Slike skologiske
sammenhenger fremkommer sjelden
i avgrensede enkeltstudier, men er apenbare
nar man sammenlikner ulike regioner og
land. Det er usikkert om man kan gjenetab-
lere den gunstige resistenssituasjonen vi har
i Norden, i andre land har et hoyt forbruk av
bredspektrede antibiotika fert til utbredt
antibiotikaresistens. Det er desto mer viktig
at man tar hensyn til lokale resistensforhold
nar man utformer retningslinjer for anti-
biotikabehandling. I Norge er kombina-
sjonsbehandling med et aminoglykosid og
smalspektret penicillin fortsatt klinisk
adekvat og akologisk langt a foretrekke
fremfor monoterapi med et bredspektret
betalaktam. Hvorvidt man i utvalgte
pasientgrupper generelt ber unnga amino-
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glykosider, er et annet spersméal som ikke
berores i metaanalysen, som heller ikke tar
for seg de mange forhold man ma ta hensyn
til for & redusere toksisiteten ved behand-
ling med aminoglykosider.
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A. Bjorneklett svarer:

Jeg konstaterer at verken Scheel og med-
arbeidere eller Simonsen og medarbeidere
kan referere til noe vitenskapelig arbeid
som underbygger den gjentatte pastand om
at rutinemessig bruk av kombinasjonen
penicillin og aminoglykosid ved empirisk
behandling av sepsis har betydning for
resistenssituasjonen i sykehus. Det er heller
ikke riktig, som det hevdes, at dette er en
nordisk tradisjon. Da Statens legemiddel-
verk og Likemedelsverket i Sverige i mai
2003 utarbeidet retningslinjer for behand-
ling av alvorlig sepsis/septisk sjokk (1),
kunne de svenske deltakerne i gruppen ikke
slutte seg til den norske anbefalingen.

A forseke 4 underbygge pastanden med
henvisning til forskjeller i resistensforhold
mellom ulike regioner og land, finner jeg
mer enn tvilsom. Da ma hele bruksmenste-
ret for antibiotika tas med i vurderingen.
Man kan ogsa vise til Nederland, der man
har en gunstig resistenssituasjon uten

a praktisere bruk av penicillin og aminogly-
kosid pa denne indikasjonen.

Scheel og medarbeidere hevder at man
kan unngé nefrotoksisitet ved & male
aminoglykosidkonsentrasjoner i serum.
Aminoglykosider er ikke «potensielt
toksiske», de er toksiske, blant annet for
nyrenes tubulusceller, fra forste dose.
Aminoglykosidene mé ogsé elimineres via
nyrene. Hvis man starter § dosere amino-
glykosid til en pasient som i lopet av de
neste 1-2 degn utvikler oligurisk nyresvikt
som ledd i en tilstand av septisk sjokk, vil
vedkommende nedvendigvis ha en vedva-
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