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Mer om antibiotikabruk
ved sepsis

I en kommentar til vért leserinnlegg i Tid-
skriftet nr. 16/2004 gjentar Arvid Bjerne-
klett at monobehandling med nyere bred-
spektrede antibiotika og ikke penicillin

i kombinasjon med et aminoglykosid ber
veere forstevalg ved empirisk sepsisbehand-
ling i Norge. Videre kommenterer han

i Tidsskriftet nr. 18/2004 to andre brev til
redakteren som stetter vért syn pé at peni-
cillin i kombinasjon med et aminoglykosid
bor vere forstevalg ved empirisk sepsisbe-
handling. Vi mener at Bjorneklett bagatelli-
serer antall sepsispasienter og at hans argu-
ment om at aminoglykosider alltid er
nyretoksiske er feilaktig. Vi har derfor skre-
vet et nytt brev til redakteren hvor vi foku-
serer pa disse poengene (som ikke har kom-
met s& godt frem i de andre brevene til
redakteren). Vi mener at antall sepsis-
pasienter ved norske sykehus er relativt
stort, slik at Bjernekletts anbefaling om

a bruke nye bredspektrede antibiotika til
alle disse pasientene vil ha negativ effekt pa
resistensutviklingen i Norge. Videre mener
vi at det ikke kan argumenteres mot all bruk
av et medikament fordi det i visse tilfeller
kan ha negative bivirkninger. Slik er det jo
med sveert mange av vare mest nyttige
medikamenter.

Erik Qie
Diakonhjemmet sykehus

A. Bjorneklett svarer:

Det utsagn jeg ble sitert pd av Bretthauer

i Tidsskriftet nr. 10/2004, og som gav stetet
til denne vedvarende diskusjonen, var at
aminoglykosider burde anses som kontrain-
disert hos sepsispasienter med ustabil sirku-
lasjon, underforstétt pd grunn av faren for
nyresvikt (1). Jeg har ikke pa noe tidspunkt
argumentert for & opphere med 4 anvende
aminoglykosid empirisk i annet enn denne
ene situasjonen. Bucher & Qie bekrefter
ogsd det jeg har hevdet nar de i sitt innlegg
skriver: «De fleste av vare sepsispasienter
er ikke i sjokk og har ikke nyresvikt». Min
anbefaling ber derfor ikke fore til en
vesentlig okning i den empiriske bruk av
bredspektrede betalaktamer og folgelig ikke
utgjere noen resistensekologisk trussel. P4
den annen side er nyresvikt helt klart en
trussel for enkelte av de sykeste sepsis-
pasientene, det vil si for dem som viser tegn
til sjokkutvikling.
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For gvrig kan jeg igjen bekrefte at vi
faktisk i mange &r har fulgt resistensmens-
teret for kliniske bakterieisolater ved Riks-
hospitalet, og vi har ikke til nd observert
noe gkende resistensproblem. Hva vi, uten
a vite det, kan ha eksportert til andre
sykehus, her jeg derimot ikke noe kjenn-
skap til.

Med dette anser jeg denne diskusjonen
som avsluttet fra min side.

Arvid Bjgrneklett
Rikshospitalet
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Tiazider (alene)
og harde endepunkter

I debatten om bruk av tiazider i behand-
lingen av hypertensjon skriver Arne Svilaas
og medarbeidere i Tidsskriftet nr. 17/2004
at tiazidbruk ekte risikoen for koronar-
sykdom i Oslo-undersegkelsen (1). Dette er
ikke helt korrekt. Det var en trend i retning
av flere koronare hendelser, inklusive plut-
selig ded, hos de aktivt behandlede pasien-
tene, men forskjellen var ikke statistisk
signifikant (2). Dosen hydroklortiazid var
50 mg/dag, hvilket er hoyere enn det som er
anbefalt i dag. 3 % av pasientene utviklet
uttalt hypokalemi (< 3,0 mmol/l).

Med tiazidbehandling skjer det en dose-
avhengig reduksjon av serum-kalium, og
risikoen for ventrikkelflimmer og takykardi
oker ved lave serumkaliumverdier. I en
populasjonsbasert undersekelse var risikoen
for primaer hjertestans hos hypertonikere
som brukte hydroklortiazid eller klortalidon
doseavhengig (3). Justert oddsratio fra
laveste (25 mg/dag) til heyeste dose (100
mg/dag) var 3,6 (95 % KI 1,2—-10,8).

I SHEP-studien reduserte klortalidon
hyppigheten av kardiovaskulere hendelser,
koronar hjertesykdom eller hjerneslag (4).
7,2 % av pasientene hadde serum-kalium-
verdier < 3,5 mmol/l. Hos disse var imid-
lertid forekomsten av de omtalte hendelsene
ikke forskjellig fra de placebobehandlede
pasientene. Blodtrykksreduksjonen var den
samme i de to gruppene.

Det er en sammenheng mellom hoye
tiaziddoser og hypokalemi, og det er indi-
sier pa at denne kombinasjonen kan gke
risikoen for koronare hendelser. Dose-

respons-kurven for metabolske bivirkninger
av tiazider er bratt, mens den er temmelig
flat hva angér de antihypertensive effek-
tene.

Hyppigheten av diabetes er hoy hos
hypertonikere, og Svilaas og medarbeidere
anforer at «dokumentasjonen per i dag har
vist at slik behandling [dvs. tiazider] gker
risikoen for koronarsykdom og diabetes».
Bildet er nok mer nyansert. Lave tiazid-
doser har bare sma effekter pa blodsukker-
verdiene (5, 6). I én observasjonell studie
var diuretikabehandling av hypertonikere
ikke forbundet med okt hyppighet av
diabetes (hasardratio 0,91; 95 % KI
0,73-1,13) (6).

Budskapet er at tiaziddoseringen ber
vere lav, og at man ber gi preparater med
tilskudd av kalium eller amilorid. Brukt slik
er tiazider nyttige medikamenter i hyperten-
sjonsbehandlingen.

Knud Landmark
Asmund Reikvam
Institutt for farmakoterapi
Universitetet i Oslo

Litteratur

1. Svilaas A, Kjeldsen SE, Midtbg K et al. Tiazider
(alene) og harde endepunkter. Tilsvar. Tidsskr Nor
Leegeforen 2004; 124: 2277-8.

2. Helgeland A. Treatment of mild hypertension:

a five year controlled drug trial. The Oslo Study.
Am J Med 1980; 69: 725-32.

3. Siscovick DS, Raghunathan TE, Psaty BM et al.
Diuretic therapy for hypertension and the risk of
sudden cardiac death. N Engl J Med 1994, 330:
1852-7.

4. Franse LV, Pahor M, Di Bari M et al. Hypokalemia
associated with diuretic use and cardiovascular
events in the Systolic Hypertension in the Elderly
Program. Hypertension 2000; 35: 1025-30.

5. Lakshman MJ, Reda DJ, Materson et al. Diuretics
and beta-blockers do not have adverse effects at
1 year on plasma lipid and lipoprotein profiles in
men with hypertension. Arch Intern Med 1999;
159: 551-8.

6. Gress TW, Nieto FJ, Shahar E et al. Hypertension
and antihypertensive therapy as risk factors for
type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med 2000; 342:
905-12.

A. Svilaas
0g medarbeidere svarer:

Vi er enige i konklusjonene til Landmark
og Reikvam: Tiazider herer hjemme

i behandlingen av hypertensjon. Doserin-
gen bor veere lav (maksimalt 25 mg per
degn), og tiazid ber gis i kombinasjon med
annet preparat som neytraliserer de mange
og potensielt uheldige metabolske effektene
(hypokalemi, gkt urinsyre, nedsatt glukose-
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