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Kombinasjonen av et smalspektret betalaktamantibiotikum og
aminoglykosid bør fortsatt være førstevalg i norske retningslinjer som
empirisk antibiotikabehandling av de fleste alvorlige infeksjoner.
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I Norge har vi gjennom flere tiår benyttet aminoglykosider i kombinasjon med smalspektrede
betalaktamer som empirisk standardbehandling ved alvorlige infeksjoner, inkludert sepsis, utgående
fra de fleste infeksjonsfokus (1) (tabell 1). Majoriteten av norske pasienter får 1–3 dagers behandling
før overgang til andre antibiotika. Denne kombinasjonen gir bred antimikrobiell dekning og har
gunstigere økologisk profil, sammenlignet med relevante alternativer. Kombinasjonsregimer legger
også godt til rette for deeskalering, som er et sentralt prinsipp i antibiotikastyring.

Tabell 1

Sepsis og standardbehandling med antibiotika ved ulike fokus. Fra Nasjonal faglig retningslinje for antibiotika i
sykehus.

Sepsis og septisk sjokk

Ved septisk sjokk eller høy mistanke om sepsis startes antibiotika så raskt som mulig og innen 1 time.
Hos pasienter uten sjokk og med lavere sepsismistanke kan man gjøre utfyllende diagnostikk og observasjon
før man starter antibiotika innen 3 timer.

Ukjent fokus: Nedre luftveier: Urinveier: Abdomen: Hud og
bløtdeler:

Septisk sjokk:

Benzylpenicillin
intravenøst
2,4 g × 6
+
gentamicin
intravenøst 6–
7 mg/kg × 1

Samfunnservervet
Benzylpenicillin
intravenøst 3 g × 4
+
gentamicin intravenøst
6 mg/kg × 1
Sykehuservervet
Piperacillin/tazobaktam
intravenøst 4/0,5 g × 4

Ampicillin
intravenøst
2 g × 4
+
gentamicin
intravenøst
6–7 mg/kg
× 1

Ampicillin
intravenøst
2 g × 4
+
gentamicin
intravenøst
6–7 mg/kg × 1
+
metronidazol
intravenøst
1,5 g × 1
ladningsdose,
etterfulgt av
metronidazol
intravenøst
1 g × 1

Kloksacillin
intravenøst
2 g × 6
+
gentamicin
intravenøst
6 mg/kg ×
1

Piperacillin/tazobaktam
intravenøst 4/0,5 g × 1
ladningsdose,
etterfulgt av
piperacillin/tazobaktam
intravenøst 4/0,5 g × 4
Ladningsdosen gis over
30 minutter. Videre
doser gis over 3 timer,
og startes umiddelbart
etter ladningsdosen.

Svakt datagrunnlag for kliniske utfall

De som er kritiske til slik bruk av aminoglykosider, viser gjerne til en metaanalyse fra 2013 som
konkluderte med at kombinasjonsbehandling med betalaktamantibiotika og aminoglykosid ikke ga
bedre overlevelse, men økte risikoen for nyreskade sammenlignet med betalaktam i monoterapi (2).
Overføringsverdien av denne metaanalysen til norske forhold er imidlertid begrenset. Den inkluderte
mange eldre studier der aminoglykosider var dosert mindre effektivt (for lave doser) og samtidig mer
toksisk (tre ganger daglig over flere dager) enn dagens praksis.

I 2015 publiserte Kunnskapssenteret for helsetjenesten en systematisk litteraturgjennomgang om bruk
av aminoglykosider ved sepsis (3). I rapporten ble det konkludert med at aminoglykosid i
kombinasjon med betalaktamantibiotikum kunne øke risikoen for nyre- og behandlingssvikt
sammenlignet med betalaktam i monoterapi. Det var imidlertid ingen forskjeller i totaldødelighet eller
forekomst av alvorlige bivirkninger. En viktig observasjon i rapporten var lav studiekvalitet i
datagrunnlaget.

«Kombinasjonen av smalspektrede betalaktamantibiotika og gentamicin dekker
de fleste agens funnet i blodbaneinfeksjoner ved norske sykehus»

Vi har gjort et oppdatert litteratursøk med hjelp fra Vestre Vikens bibliotektjeneste som viser
tilsvarende begrensninger i studiekvaliteten, og til dels sprikende resultater. Flertallet er retrospektive
observasjonsstudier eller prospektive kohortstudier som viser enten ingen forskjell i mortalitet, eller
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redusert mortalitet ved kombinasjon av betalaktam og aminoglykosid, sammenlignet med betalaktam
i monoterapi (4–6). Det er derfor vanskelig å trekke entydige konklusjoner. Vi fant kun fire
randomiserte, kontrollerte kliniske forsøk (RCT) som er beskrevet, hvorav tre omhandler plazomycin,
et nyere aminoglykosid som foreløpig ikke er tilgjengelig i Norge (7–9).

Den europeiske komitéen for resistensbestemmelse av bakterier (EUCAST) advarer mot bruk av
aminoglykosider i monoterapi ved systemiske infeksjoner med fokus utenfor urinveiene, på grunn av
begrenset klinisk dokumentasjon og nyere farmakodynamiske studier. Imidlertid har vi lang og god
klinisk erfaring i Norge med bruk av aminoglykosider i empiriske regimer ved alvorlige infeksjoner.
Vi mener det derfor er gode grunner for fortsatt bruk i slike tilfeller.

Antimikrobiell dekningsgrad

Tidlig behandling med effektive antibiotika reduserer mortalitet ved sepsis (10–12). Empirisk
antibiotikabehandling må tilpasses lokale resistensforhold. Data fra Norsk overvåkingssystem for
antibiotikaresistens hos mikrober (NORM), viser at kombinasjonen av smalspektrede
betalaktamantibiotika og gentamicin dekker de fleste agens funnet i blodbaneinfeksjoner ved norske
sykehus (13). I en nederlandsk studie av pasienter med bakteriemi forårsaket av gramnegative
bakterier, ble det funnet åtte ganger høyere dekningsgrad ved kombinasjonsregime med
betalaktamantibiotikum og aminoglykosid, sammenlignet med pasienter som fikk
betalaktamantibiotikum i monoterapi (14). Selv om dekningsgraden var signifikant høyere, fant man
likevel ikke signifikant forskjell i mortalitet. Dette kan skyldes en betydelig større andel pasienter
med septisk sjokk i gruppen som fikk aminoglykosid, og at gruppene derfor ikke var helt
sammenlignbare.

Økologisk påvirkning

Aminoglykosider er mest effektive mot gramnegative bakterier, og de utøver rask baktericid effekt
ved hemming av mikrobens proteinsyntese (15). Aminoglykosider elimineres gjennom glomerulær
filtrasjon (> 95 %), har begrenset overgang til tarmlumen og derav begrenset påvirkning på
tarmfloraen. De anses derfor som mindre resistensdrivende, sammenlignet med alternativer som
kefalosporiner.

Det er en etablert sammenheng mellom bruk av bredspektrede antibiotika og forekomst av
antibiotikaresistente mikrober og Clostridioides difficile-infeksjoner (16). Det er et uttalt faglig og
politisk mål å redusere bruk av bredspektrede antibiotika i helsetjenesten (17). I Norge er
alternativene til gentamicin i empirisk behandling av alvorlige infeksjoner i første rekke
bredspektrede tredjegenerasjons kefalosporiner og betalaktam med betalaktamasehemmer.

«Aminoglykosider er mest effektive mot gramnegative bakterier, og de utøver
rask baktericid effekt ved hemming av mikrobens proteinsyntese»

Nasjonale og internasjonale handlingsplaner mot antibiotikaresistens anbefaler tiltak for å redusere
bruken av antibiotika totalt, og spesielt midler assosiert med økt forekomst av mikrober som
produserer ekstendert spektrum-betalaktamase (ESBL). Dette var også råd i rapporten fra Det
europeiske smittevernbyrået (ECDC) etter deres norgesbesøk i 2018 (18). I et mikrobielt økologisk
perspektiv bør bruk av kefalosporiner og betalaktam-betalaktamasekombinasjoner begrenses til
situasjoner hvor mindre resistensdrivende midler som gentamicin ikke anbefales brukt.

Bivirkninger av aminoglykosider

Akutt nyreskade er en kjent bivirkning av aminoglykosider. Risiko for nyreskade øker ved langvarig
bruk og administrering flere ganger daglig (15). Det er imidlertid usikkert om kortvarig bruk og
dosering én gang daglig gir økt risiko for nyreskade. To nyere studier fra henholdsvis Skottland og
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Danmark gir ikke holdepunkt for økt risiko for nyreskade ved kortvarig bruk (1–4 døgn) (4, 19).

I perioden fra 2012 til 2021 økte bruken av aminoglykosider i Norge med 30 % målt i definerte
døgndoser (DDD) (Sykehusenes legemiddelstatistikk, SLS). I samme tidsperiode ble det meldt 33
aminoglykosiderrelaterte bivirkninger til Bivirkningsregisteret ved Legemiddelverket
(Legemiddelverket, data innhentet 29.03.2022). 20 av tilfellene var alvorlige og relaterte til systemisk
behandling av bakterielle infeksjoner hos voksne. Til tross for sannsynlig omfattende
underrapportering av bivirkninger, gir ikke dataene grunnlag for bekymring for bruk av gentamicin i
tråd med retningslinjens anbefalinger.

Den europeiske komitéen for resistensbestemmelse av bakterier (EUCAST) endret nylig
doseringsanbefalingen til høyere doser aminoglykosider (6–7 mg/kg) utfra klinisk brytningspunkt og
forventet klinisk effekt. Dette er ivaretatt i de norske retningslinjene. En bredt sammensatt
ekspertgruppe har i samarbeid med Nasjonalt senter for antibiotikabruk i sykehus (NSAS) nylig
utarbeidet en prosedyre for trygg bruk av aminoglykosider (20). I anbefalingen fremheves blant annet
behov for tidlige konsentrasjonsmålinger hos utvalgte pasientgrupper, inkludert pasienter eldre enn
80 år.

Pasienter vil trygt kunne doseres med én dose aminoglykosid som del av et empirisk oppstartsregime
ved alvorlige infeksjoner. Man bør likevel ha økt beredskap for bivirkninger, spesielt ved videreføring
av systemisk aminoglykosidbehandling utover tre døgn.

Mortalitet

Det er gjennomført ett multisenter randomisert, kontrollert klinisk forsøk (RCT) de siste ti årene som
sammenligner bruk av gentamicin eller tobramycin i kombinasjon med benzylpenicillin mot
meropenem hos pasienter (n= 297) med nøytropen feber. Studien viste noe økt mortalitet i gruppen
med kombinasjonsbehandling (3,4 % versus 0 %). Et mindretall pasienter hadde dokumentert
bakteriemi (16 %), og ingen av dødsfallene var relatert til infeksjon med gramnegative stavbakterier
(21).

I en metaanalyse fra 2019 så man på effekt av kombinasjonsbehandling med betalaktamantibiotikum
og aminoglykosid dosert én gang daglig, versus betalaktamantibiotikum i monoterapi ved alvorlige
infeksjoner. Man fant ingen forskjell i dødelighet relatert til bruk av aminoglykosider (22). Vi
vurderer denne metaanalysen som særlig relevant for norske forhold, ettersom den kun inkluderte
studier med aminoglykosid dosert én gang daglig.

Erfaringer fra skandinaviske land med tilsvarende resistensforhold og tilsvarende bruk av
aminoglykosider er viktige. En retrospektiv observasjonsstudie av bakteriemier fra St. Olavs hospital i
2019 viste en signifikant redusert mortalitet ved bruk av empirisk antibiotikabehandling etter
nasjonale retningslinjer, sammenlignet med avvikende antibiotikabehandling (23). De fleste
indikasjoner tilsa kombinasjonsregime med smalspektret betalaktamantibiotikum og aminoglykosid
(21). En svensk studie av samfunnservervet sepsis viste at pasienter som fikk én enkeltdose
gentamicin sammen med et betalaktamantibiotikum ved innkomst, hadde signifikant lavere mortalitet
enn gruppen som fikk betalaktamantibiotikum i monoterapi (24).

Bør fortsette med gentamicin

Det er gjort lite klinisk forskning av høy metodologisk kvalitet på bruk av aminoglykosider i
kombinasjonsbehandling med smalspektret betalaktamantibiotika ved alvorlige infeksjoner. Vi har i
vår litteraturgjennomgang ikke funnet dokumentert at et slikt regime har dårligere kliniske utfall
sammenlignet med alternativene. Tvert imot tyder vår gjennomgang på at kombinasjonsregimet er
trygt på befolkningsnivå (19), gir god dekning mot aktuelle mikrober (13, 24) og er mindre
resistensdrivende sammenlignet med relevante alternativ.
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