Nar skal makrolider brukes
ved gvre luftveisinfeksjoner?

Makrolider er en gruppe antibakterielle
midler med en rekke indikasjoner.
Midlene har god effekt mot flere av de
bakteriene som forekommer ved gvre
luftveisinfeksjoner. Slike infeksjoner er
imidlertid oftest forarsaket av virus.
Diskusjonen om antibakteriell behand-
ling dreier seg mer om nar dette er
indisert enn om hvilket middel som skal
velges. Er det indikasjon for antibakte-
riell behandling, er farstevalget fenoksy-
metylpenicillin. Makrolider er farste-
valget ved kikhoste, ved holdepunkt for
mycoplasmainfeksjon og ved kjent
penicillinallergi.
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I de senere ar er det globalt blitt stadig mer
oppmerksomhet omkring det faktum at et
okende antall bakterier utvikler resistens
mot antibakterielle midler og at resistensut-
viklingen har sammenheng med et hoyt for-
bruk av slike midler. En undersokelse fra
More og Romsdal (1) viste en utstrakt bruk
av antibakterielle midler hos barn med ovre
luftveisinfeksjoner. Fenoksymetylpenicillin
var det hyppigst brukte middel, men nesten
like hyppig forekom bruken av erytromycin,
et makrolid.

I Norge har det veert lite utvikling av re-
sistens mot penicillin nar det gjelder vanlige
mikrober som streptokokker, meningokok-
ker og pneumokokker, selv om forbruket har
veert stabilt heyt i mange ar. I Finland har
man pdvist en klar sammenheng mellom for-
bruk av erytromycin og resistensutvikling
mot dette midlet hos gruppe A-betahemoly-
tiske streptokokker (2).
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Om makrolider

Makrolider er en gruppe antibakterielle mid-
ler som har det til felles at de kjemisk har en
makrosyklisk laktonring (fig 1). Det finnes
en lang rekke makrolider hvorav fem er re-
gistrert i Norge (tab 1) (3—5). Erytromycin
er det eldste, mest brukte og det man har
mest erfaring med.

Alle makrolidene kan administreres per-
oralt, og erytromycin ogsd parenteralt. Det
er varierende absorpsjon for erytromycin,
noe bedre for de andre.

Makrolidene er svake baser, lite oppleseli-
ge 1 vann og virker ved at de interfererer med
bakterienes proteinsyntese i ribosomene.

Medikamentene distribueres godt i krop-
pens ulike vev, og for noen midlers vedkom-
mende, bl.a. azitromycin, finner man til dels
betydelig hoyere vevskonsentrasjon enn se-
rumkonsentrasjon. Bade for klaritromycin
og azitromycin er serumkonsentrasjonen s
lav at man ikke kan forvente effekt pa alle
bakterier som ellers er folsomme, og serlig
ikke mot Haemophilus influenzae-infeksjo-
ner 1 blod.

Bivirkningene er forst og fremst gastroin-
testinale, med en viss kvalme og ubehag,
mest uttalt for erytromycin og spiramycin.
Allergiske reaksjoner er sjeldne, men kan
forekomme. Det er viktig & merke seg at
makrolidene, spesielt erytromycin, ferer til
interaksjon med en rekke andre medikamen-
ter.

Makrolidene har effekt mot en lang rekke
mikrober og er forstevalg ved kikhoste og
atypiske pneumonier forarsaket av Myco-
plasma, Chlamydia og Legionella. Ved
campylobacterenteritter har andre midler li-
ten effekt og makrolider er forstevalg. Mak-
rolidene har ogsé god effekt ved mange van-
lige bakterielle luftveispatogener (tab 1).
Makrolider har ingen effekt mot virus.

Etiologi

ved gvre luftveisinfeksjoner

Ved alle infeksjonssykdommer ber prove tas
for & pavise det etiologiske agens, og be-
handlingen ber styres etter det. Imidlertid
kan det ofte veere vanskelig 4 vite arsaken
ved starten av en infeksjon, og det er derfor
vesentlig & kjenne til de vanlige etiologiske
agenser for 4 kunne velge et empirisk, effek-
tivt behandlingsregime.

Vanlig forkjelelse skyldes som regel et vi-
rus. Vanligst er rhinovirus, coronavirus og
influensavirus. Ved akutt otitis media finner
man ved bakteriologisk underseokelse oftest
pneumokokker, H influenzae, streptokokker
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Hovedbudskap

De fleste tilfeller av gvre luftveisinfek-
sjoner er forarsaket av virus

Makrolider har god effekt pa de fleste
bakterier som er arsak til gvre luftveis-
infeksjoner

Fenoksymetylpenicillin er farstevalg
ved indikasjon for antibakteriell behand-
ling, mens makrolider er farstevalg ved
kikhoste og Mycoplasma-infeksjoner
og ved penicillinallergi

og Moraxella catarrhalis. Undersekelser har
ogsa vist at en rekke virus kan pavises i ves-
ke fra mellomeret ved akutt otitt. Ofte fore-
ligger det en blanding av virus og bakterier.
Mycoplasma pneumoniae kan gi en bulles
myringitt og Chlamydia trachomatis kan gi
otitt hos spedbarn (6).

Ved akutt bihulebetennelse dominerer
stort sett de samme mikrober som ved mel-
lomerebetennelse, men man finner ogsé
anaerobe mikrober og gramnegative intesti-
nale stavbakterier.

Faryngitt og tonsillitt forarsakes av en
lang rekke ulike virus. Rhinovirus, corona-
virus, adenovirus og Epstein-Barr-virus er
de vanligste. I tillegg pavises betahemolytis-
ke streptokokker gruppe A i 15-30 % av til-
fellene. Bdde M pneumoniae og Chlamydia
pneumoniae kan gi faryngitt. Ved akutt la-
ryngitt domineres etiologien mer og mindre
helt av ulike virus, mens man ved akutt
epiglotitt oftest paviser H influenzae. Etter

Figur 1

Kjemisk formel for erytromycin. Den
makrosykliske laktonringen er felles
for alle makrolider
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Tabell 1 Minste hemmende konsentrasjon (MICq) i mg/! for de vanligste bakteriene ved avre
luftveisinfeksjoner. Toppkonsentrasjon (maksimal serumkonsentrasjon) fra ulike studier i mg/l

ved standarddosering (3—5)

Erytromycin  Spiromycin

Staphylococcus aureus 0,5 0,3-25

Streptococcus 0,04 0,25-1,0
pyogenes

Streptococcus pneu- 0,10 0,2-1,2
moniae

H influenzae 2,5 16-32

M catarrhalis

Toppkonsentrasjon 0,3-1,9 1-6,7

innfering av Hib-vaksine i barnevaksina-
sjonsprogrammet i 1992, har forekomsten
av akutt epiglottit gatt dramatisk ned hos
dem som er blitt vaksinert.

Nar skal antibakterielle

midler benyttes?

En diskusjon om behandling av akutt otitt
med antibakterielle midler har pagatt i de se-
nere ar. En metanalyse fra 1997 viste at tid-
lig antibakteriell behandling av akutt otitis
media bare gav en moderat effekt, og at man
maétte behandle 17 barn med antibakterielle
midler tidlig for & hindre at ett barn fortsatt
hadde smerter to til sju dager etter at syk-
dommen oppstod (7). Norske retningslinjer
legger vekt pa at akutt mellomerebetennelse
helbredes spontant i 80 % av tilfellene, og at
indikasjonen for behandling er hoy feber og
medtatt allmenntilstand, sterke og vedvaren-
de smerter, bukende trommehinne og dob-
beltsidighet (8). Nar etiologien er ukjent, er
fenoksymetylpenicillin forstevalget, mens
erytromycin eller et annet makrolidpreparat
kun ber benyttes dersom det foreligger peni-
cillinallergi (9). 1-10 % av pasientene angir
at de har penicillinallergi, men den reelle
forekomsten er sannsynligvis under 1% (9).
Det er derfor vesentlig & fa bekreftet eller av-
kreftet om pasientene virkelig er penicillin-
allergikere.

Etter en litteraturstudie ble det lagt frem
forslag til norske retningslinjer for behand-
ling av faryngitt og tonsillitt (10). Hovedan-
befalingen var at pasienter med sar hals van-
ligvis ikke skal behandles med antibakte-
rielle midler og derfor heller ikke beheover &
oppseke lege. Antibakteriell behandling er
aktuelt i alvorlige tilfeller eller hvis pasien-
ten gnsker det, men da bare ved streptokokk-
tonsillitt. Streptokokktonsillitt ble anbefalt
diagnostisert pad grunnlag av visse kliniske
symptomer og streptokokkhurtigtest. Kli-
nisk er det er sannsynlig at det foreligger en
streptokokk gruppe A-infeksjon hvis fire av
fem kliniske tegn er til stede. De fem klinis-
ke tegnene er feber over 38,5 °C, forstorrede
tonsiller, tonsiller redere enn bakre svelg-
vegg, belegg pa tonsillene og hovne fremre
cervikale lymfeknuter.

Disse anbefalingene ble sterkt imetegatt
fra svensk hold, hvor det anbefales a legge
stor vekt pd diagnostikken med dyrking
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Klaritromycin ~ Azitromycin ~ Telitromycin

0,25 2,0 <0,12
0,12 0,015-0,125
0,06 2,0 0,016-0,06
2-8 4,0 0,6-1,2
0,25 0,12 <0,12
0,8-3 0,2-0,6 1,8-2,3

og hurtigtest for pavisning av gruppe A-
streptokokker. Pasienter med mistenkt
streptokokkinfeksjon i svelget skal behand-
les for & hindre alvorlige komplikasjoner
som peritonsilleer abscess, sekunder sepsis
eller immunologiske komplikasjoner som
revmatisk feber eller glomerulonefritt (11).
I alle anbefalinger er fenoksymetylpenicillin
forstevalg (8), men med erytromycin som al-
ternativ ved alvorlig penicillinallergi (9).

Det viktigste ved akutt rhinosinusitt er
slimhinneavsvellende behandling. Over
halvparten av pasientene blir friske uten an-
tibakteriell behandling. Men vedvarer sym-
ptomene mer enn en uke og det er hoy feber,
sterke smerter og pévirket allmenntilstand,
behandles pasienten med fenoksymetylpeni-
cillin (8). Alternativer ved sikker penicillin-
allergi er makrolider og doksycyklin.

Ved kikhoste som er fordrsaket av Borde-
tella pertussis eller Bordetella parapertussis
har penicillin liten eller ingen effekt. Forste-
valget er erytromycin i ti dager. Startes be-
handling innen to uker fra symptomdebut,
vil det fore til rask bedring i lopet av fa da-
ger. Behandling startet etter to uker vil redu-
sere smittsomheten, men ha liten innvirk-
ning pa det videre sykdomsforlepet.

Ved akutt subglottisk laryngitt eller falsk
krupp hos barn er det viktigste & ta barnet
opp av sengen og eventuelt ut i kald luft.
Glukokortikoider og racemisk adrenalin er
ellers de vesentlige elementene i behandlin-
gen av falsk krupp (8).

Nér det er sar hals ledsaget av tydelige
svelgevansker, heshet, stridor eller puste-
vansker, m& man tenke pa akutt epiglottitt
(10). Klinisk undersegkelse ber utferes med
stor forsiktighet og pasienten ma folges til
sykehus. Den antibakterielle behandlingen
vil som regel veere med et cefalosporin par-
enteralt.

Konklusjon

Det er bare i forbindelse med kikhoste og
ved holdepunkt for mycoplasmainfeksjon at
makrolider er forstevalg ved evre luftveis-
infeksjoner. Ved alle andre tilstander, med
unntak av epiglottitt, er fenoksymetylpeni-
cillin forstevalg dersom det er indikasjon for
behandling og ikke dyrkingssvar og resis-
tensundersgkelse tilsier annet valg. Makroli-
der er et alternativ ved penicillinallergi.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatterne har
mottatt reisestotte til internasjonale kongres-
ser om HIV/AIDS fra flere farmasoytiske fir-
maer, bl.a. Abbott.
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