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Min lederartikkel (1) er ikke et angrep på retningslinjer i sin almin-
nelighet. Tvert imot: I artikkelen understreker jeg retningslinjenes
viktige betydning for medisinsk praksis. Mitt hovedpoeng var
å advare mot ensidighet. Enkelte er så begeistret for retningslinjer
at de overser tre prinsipielle motforestillinger: behovet for indivi-
duell tilpasning av klinisk praksis, betydningen av erfaring og pato-
fysiologisk resonnement og risikoen for svekkelse av autonomien
i lege-pasient-forholdet.

Gran har forstått mitt hovedpoeng. Men hun svarer ikke på
de prinsipielle utfordringene. For det første: Mitt anliggende er
å drøfte hvordan klinisk praksis bør være, og jeg fastholder at
idealet må være en skreddersøm til den enkelte pasienten, noe som
kan kreve at man avviker fra fastlagte retningslinjer. Er Gran til-
henger av et annet faglig ideal? At avvik fra retningslinjer også kan
ha andre, ikke-ideelle årsaker, og at innføring av retningslinjer kan
bedre kvaliteten, sier seg selv, men dette er irrelevant for den prin-
sipielle siden av saken. For det andre: Gran mener, så vidt jeg for-
står, at klinisk erfaring/patofysiologisk resonnement blir hensyntatt
i utviklingen av retningslinjer. På hvilken måte? Påstanden er ikke
nærmere dokumentert og virker selvmotsigende – hensikten med
retningslinjer er vel nettopp at de begrenser den faglige skjønns-
utøvelsen. For det tredje: Autonomien i lege-pasient-forholdet har
i utgangspunktet ikke noe med retningslinjer å gjøre. Problemet
oppstår når retningslinjer får et juridisk preg – da begrenses både
legens og pasientens handlingsrom, idet normative spørsmål over-
føres fra konsultasjonen til retningslinjeforfatterne (2). Gran unn-
later å ta stilling til dette problemet og synes i stedet å forveksle
autonomi med forbrukerrettigheter: Ser hun for seg en slags mar-
kedsplass av retningslinjer der pasienten fritt velger det som
passer? I så fall er vi nok grunnleggende uenige om hva «auto-
nomi» egentlig innebærer.

Akselsen har ikke forstått mitt hovedpoeng. Hans advarsler mot
feilaktig antibiotikabruk og resistensutvikling er selvsagt betime-
lige – jeg har aldri gitt uttrykk for noe annet. Akselsens siste set-
ning, der han beskylder meg for å «raljere på lederplass», er derfor
et bomskudd, men bekrefter berettigelsen av min opprinnelige kri-
tikk: I denne saken er det tydeligvis ikke rom for prinsipielle mot-
forestillinger, Akselsen vil ha seg frabedt kritisk refleksjon. Et slikt
standpunkt minner mistenkelig om retningslinjefundamentalisme.
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Aminoglykosider ved alvorlig sepsis1553 – 4

Det er mindre grunn enn noensinne til en avvikling av det «norske»
sepsisregimet for pasienter i intensivavdelinger, slik Nordøy &
Laake tar til orde for i Tidsskriftet nr. 10/2013 – hvor de samtidig
totalt diskrediterer nye nasjonale retningslinjer for antibiotikabruk
i sykehus (1).

Nyere litteratur (2–4) underbygger våre anbefalinger: Det er for
pasienter med alvorlig sepsis og septisk sjokk at effekten på overle-
velse er størst ved kombinasjonsbehandling med aminoglykosider.
Nyreaffeksjon som følge av aminoglykosider er oftest reversibel,
og moderne endosebehandling gir sannsynligvis mindre nefrotoksi-
sitet enn flerdoseregimer. Vi anbefaler å gi aminoglykosider ofte

kun i 48–72 timer, til bakteriologiske prøvesvar foreligger, og kan-
skje bare i én stor initialdose for hurtig baktericidi. Kronisk nyre-
svikt eller fulminant flerorgansvikt er absolutte kontraindikasjoner
for bruk av aminoglykosider, og vi angir en rekke tilstander hvor
forsiktighet skal ivaretas. Hos de alvorligst syke må serumkonsen-
trasjonen hyppig måles og vurderes, ikke minst på grunn av risi-
koen for en underdosering i initialfasen.

Ved alvorlig pneumoni kan en supplementær høy engangsdose
aminoglykosider vurderes ved mistanke om enterobakterier og sta-
fylokokker. Dette gir tilstrekkelig konsentrasjon i lungevev og er
gunstig ved en eventuell samtidig bakteriemi.

Til Rikshospitalets udokumenterte påstander om de mange øde-
lagte nyrene som følge av behandling med aminoglykosider, vil
vi vise til litteraturen, som ikke underbygger en slik forekomst,
og til det fåtall innrapporterte bivirkninger av en så alvorlig art både
i norske og svenske registre.

Rikshospitalet initierte en liknende debatt i Tidsskriftet i 2004 da
forløperen (5) til Cochrane-analysen fra 2006, som de fortsatt refe-
rerer til, ble publisert. Denne er grundig drøftet i våre kunnskaps-
oppsummeringer. Nordøy & Laake hevder at våre anbefalinger ikke
er kunnskapsbaserte. Siden vi kun har begrenset plass til rådighet
vil vi vise til den nylig publiserte retningslinjen – helsedirekto-
ratet.no/sites/antibiotikabruk-i-sykehus – hvor interesserte lesere
selv kan vurdere dette.

Vi er i liten grad bekymret for en negativ effekt av utspillet for
de sykehuslegene utenfor Rikshospitalet som behandler > 95 % av
all sepsis i Norge: Disse er mottakelige for saklig argumentasjon på
vitenskapelig grunnlag, men verre er det med en bekymret allmenn-
het. I den forbindelse finner vi grunn til sterkt å kritisere Tidsskriftets
redaksjonelle linje – var vi gitt mulighet for tilsvar i samme nummer,
kunne trolig en del unødig mediestøy vært unngått.
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Aminoglykosider kan redusere risiko1554

I et innlegg i Tidsskriftet nr. 10/2013 retter
Nordøy & Laake kritikk mot at man i de
kommende nasjonale retningslinjene for
bruk av antibiotika i spesialisthelsetje-
nesten anbefaler at aminoglykosider har
plass i behandlingen av sepsis (1). De
hevder at det er viktig ikke å bruke våre
mest potente midler ved alvorlig infeksjon
for å unngå at pasientene påføres nyre-
svikt. Bruk av aminoglykosider ved etab-
lerte organdysfunksjoner karakteriseres
som «direkte uansvarlig».

Sepsis med organsvikt er hyppig (2). Dødeligheten i sykehus ved
alvorlig sepsis og septisk sjokk er høy (20–50 %). Vi har i 2008
gjennomført en prospektiv kohortstudie av kasusdefinerte pasienter
med alvorlig sepsis og septisk sjokk innlagt i Haukeland universi-
tetssykehus (3). Hovedfunnene i studien er sendt et internasjonalt
tidsskrift for vurdering. I studien ble nyresvikt påvist hos to tredeler
av de 220 pasientene. På bakgrunn av Rikshospitalets innspill har vi
nå analysert våre data med tanke på en sammenheng mellom bruk
av aminoglykosider og pasientutfallet. Vi fant da redusert fore-
komst av akutt nyresvikt blant dem som mottok initial behandling
med minst én dose aminoglykosid. Funnet er statistisk signifikant
i univariat og i multivariat analyse med korreksjon for alder, laveste
blodtrykk, laveste arterielle oksygentensjon, blodlaktat og væske-
behandlingsvolum. Gruppen som ikke mottok aminoglykosider, var
i gjennomsnitt ti år eldre enn dem som gjorde det (71 versus 61 år).
Dette må tillegges vekt, men overraskende fant vi i multivariat

analyse at initial bruk av aminoglykosider gir redusert dødelighet
i sykehus, uavhengig av alder.

Vi tenker oss en forklaring på våre foreløpige funn: Aminoglyko-
sider reduserer raskt bakteriell byrde hos pasienten. Når den bak-
terielle «motoren» i sepsisutviklingen dermed svekkes, eller skrus
av, bremses de patofysiologiske prosessene ved sepsis som fører til
organsvikt. Dette kan videre forklare økt overlevelse og redusert
forekomst av nyresvikt blant våre pasienter.

Det er gjensidig forståelse av at aminoglykosider er nefrotoks-
iske, og derfor skal pasienter med særlig høy risiko for irreversibel
nyresvikt ikke motta denne behandlingen. Forslaget til retnings-
linjer inneholder en rekke viktige forbehold vedrørende aminogly-
kosidbehandling, fordi midlene, hvis feilaktig brukt, er potensielt
skadelige (4). At pasientene i vår studie som ikke mottok amino-
glykosider, er eldre enn gruppen som fikk det, viser at de vurderes
individuelt for behandlingen, slik de skal.

Infeksjonsmiljøet og intensivmiljøet ved Haukeland universitets-
sykehus står samlet bak forslaget til anbefaling om valg av antibio-
tika ved alvorlig sepsis med tro på at behandling også med amino-
glykosider bedrer utfallet for pasientene. Våre data kan tyde på at
tidlig behandling med aminoglykosider kan ha en slik effekt.
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Jon Birger Haug og medarbeidere finner grunn «til sterkt å kritisere
Tidsskriftets redaksjonelle linje». Dersom de var «gitt mulighet for
tilsvar i samme nummer kunne trolig en del unødig mediastøy vært
unngått», mener de. Utgangspunktet for kritikken er en kommentar-
artikkel av Nordøy & Laake i Tidsskriftet nr. 10/2013, som hadde
merknader til de nye retningslinjene for antibiotikabruk i sykehus (1).

Respons til artikler i Tidsskriftet publiseres fortløpende først på
nett (2). En slik responsfunksjon er velkjent fra både blogger, aviser
og vitenskapelige tidsskrifter. I vårt britiske søstertidsskrift BMJ for
eksempel heter det «rapid response», i Tidsskriftet kaller vi det «rask
respons». Vi samler disse responsene og publiserer redigerte versjo-
ner av dem i papirutgaven av Tidsskiftet. Slik er det også i dette
tilfellet: Jon Birger Haug og medarbeidere har skrevet en lengre
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