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En 34 dar gammel mann ble lagt inn i Medi-
sinsk avdeling ved Sentralsjukehuset i Roga-
land etter seks ukers sykehistorie med influ-
ensaliknende symptomer i form av slapphet,
muskelsmerter og frysninger om kvelden.
Kontroll hos egen lege tre uker tidligere
hadde ikke fort til tiltak. Ved kontroll en uke
for innleggelse var CRP 62 mg/l og SR 45
mm. Ingen antibiotisk behandling ble iverk-
satt. Symptomene var blitt vurdert som influ-
ensaliknende sykdom.

Innleggelsesdagen var han febril (38,9 °C
malt rektalt) og hadde frostrier. Det ble pa-
vist forhoyede verdier av CRP og SR (tab 1)
samt spor av blod og protein i urinen. I til-
legg var det siste dogn kommet en blotdels-
hevelse med lokal omhet og rubor over
venstre os calcaneus. Qvrig organstatus in-
klusive EKG var normal. Ved sesjon flere dr
tidligere var det pavist systolisk bilyd. Pa-
sienten ble da henvist til oppfolging ved
Kardiologisk poliklinikk, Sentralsjukehuset
i Rogaland, der man paviste bikuspid aorta
og antydet aortainsuffisiens. Det ble gitt
sedvanlige rad om endokardittprofylakse.
Innleggelsesdagen ble bilyden beskrevet
som uendret.

Sykdomsbildet var forelapig ikke blitt opp-
fattet som behandlingstrengende sykdom.
Kortvarig feber og lett redusert allmenntil-
stand er uspesifikke og vanlig foreckommen-
de symptomer. Men langvarig feber hos pa-
sient med medfedt hjertefeil skal gi mistan-
ke om infeksios endokarditt, og pasienten
skal innlegges i sykehus.
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Ved transtorakal ekkokardiografi ble det
samme dag pavist vegetasjoner like over
aortaklaffen mot venstre atrium. Det var i
11 av 11 blodkulturer oppvekst av Strepto-
coccus mutans, men det var normale funn i
munnhulen etter oralkirurgisk vurdering.
Skjelettscintigrafi bekreftet osteomyelitt-
forandringer i venstre os calcaneus, og
det ble umiddelbart startet opp behandling
med penicillin og aminoglykosid intrave-
nost.

Tilstanden ble oppfattet som aortaklaffen-
dokarditt og tilfredsstilte Dukes hovedkrite-
rier bade med henblikk p&4 mikrobiologisk
agens og nar det gjaldt klaffemorfologi
(1). Tidlig oppstart av antimikrobiell be-
handling er viktig for & unnga destruksjon av
klaffer. Osteomyelittforandringene i venstre
os calcaneus ble oppfattet som sannsynlige
septiske embolier. For ovrig var det ikke
tegn til hudmanifestasjoner eller nevrologis-
ke manifestasjoner. Det ble bemerket en
lavgradig sekundeer anemi, med Hb 12,4 g/
100 ml.

Ved ekkokardiografisk kontroll etter 14 da-
ger var det ingen tegn til vegetasjoner. Pa-
sienten var da afebril, oppegdende og sym-
ptomfii, og hadde i tillegg fallende CRP
(19 mg/l) og et leukocyttnivd pd 6,0 - 10%/1.

Benzylpenicillin i fire uker ved endokarditt
forarsaket av penicillinfelsomme strepto-
kokker er vanligvis god nok behandling. Det
er ofte synergistisk virkning med betalak-
tamantibiotika og et aminoglykosid, som an-
befales gitt som tillegg de forste to ukene
(1). I tr&d med retningslinjene ble aminogly-
kosid seponert etter en behandlingstid pa to
uker.

Dag 27 fikk pasienten tiltakende tendens til
tromboflebitt i begge overekstremiteter i
neerheten av innstikksstedet for venekany-
len. Dette ble oppfattet som en vanlig bivirk-
ning av penicillininfusjonen. Det var ingen
sikre holdepunkter for a tro at det skulle
veere allergisk vaskulitt, da det for ovrig ikke
var tegn til hudmanifestasjoner. Det ble der-
for innlagt sentralt venekateter. I de to pd-
folgende dagene beskrev pasienten okende
tendens til hyppig vannlating, dysuri, og det
var makroskopisk hematuri med koagler.
Urindyrking gav negativt resultat. Urinmik-
roskopi viste rikelig med rode og 2—8 hvite
blodceller. Det ble samtidig pavist 10 % for-
hoyede verdier av eosinofile granulocytter.

Pasienten var hele tiden afebril, men fikk et-
ter hvert sterke konstante smerter lokalisert
over symfysen. CT abdomen/bekken ble re-
kvirert dag 30 for a utelukke underliggende
abscess. Imidlertid var det normale funn,
bortsett fra markerte mesenterielle lymfe-
knuter og cystittforandringer. Pdfolgende
dag ble dette bekreftet ved cystoskopi, som
viste uttalt rubor og diffus vesikal blodning.
Da det ikke var tegn til tumorer eller kon-
krementer, ble det ikke tatt biopsi. Pasienten
hadde da totalt hatt makroskopisk hematuri
i fire dager for behandlingen med penicillin
G ble seponert og erstattet med cefiriaxon.

Pasientens symptomer ble oppfattet som he-
moragisk cystitt. Denne tilstanden defineres
som akutt oppstatt diffus vesikal bledning.
Vanligste arsaker er kjemiske irritanter, stra-
leskader, infeksjoner (bakterier, virus, para-
sitter, sopp), immunologisk reaksjon som
folge av behandling med legemiddel, for
eksempel cytostatika (cyklofosfamid) og
antibiotika (2—4).

Typiske symptomer er hematuri (kan
vaere mikroskopisk, noe som tilsier at flere
tilfeller kan vaere udiagnostisert), dysuri og
pollakisuri med debut 3—28 dager (hyppigst
<10 dager) etter behandlingsstart. Pasienten
utviklet lavgradig anemi (Hb 11,6 g/100 ml)
ilopet av fem dager pd bakgrunn av makro-
skopisk hematuri med koagler.

Pasienten ble symptomfri etter 2—3 dager.
Men etter fire dagers behandling med ceftri-
axon utviklet han noytropeni (noytrofile
granulocytter < 5%) samt forbigdende
trombocytopeni (trombocytter 133 - 10°/) og
lavgradig anemi (Hb 11,9 g/100 ml). Ceftri-
axon ble seponert dag 37. Pasienten var da
blitt behandlet med antibiotika intravenost i
til sammen fem uker. Sentralt venekateter
ble fiernet pga. infeksjonsrisiko.

Insidensen av neytropeni ved hoydosert be-
handling med betalaktamantibiotika over ti
dager ligger pa 5—15 %, ved kortere behand-
lingstid er den mindre enn 0,1 %. Over 95 %
av pasientene er likevel i remisjon 1-7 dager
etter seponering. Ofte observeres det led-
sagende symptomer i form av erytem, feber
og eosinofili. Affeksjon av alle tre hemato-
poetiske cellelinjer er vanlig og antas 4 vere
reversibel. Det er ikke beskrevet permanent
affeksjon av granulopoesen. Sekunderin-
feksjon utvikles hos 4,2% men medferer
svaert sjelden fatal utgang. En metaanalyse
av 190 pasienter med antibiotikaindusert
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Tabell 1 Utvalgte klinisk-kjemiske blodprever tatt av pasienten under sykehusoppholdet og 14 dager etter utskrivning

Dag 1
(innleggelse)
PcG
(5 mill. IE X 4)
+
Aminoglykosid
Analyse (400 mg X 1)
(referanseomrade) Oppstart
Leukocytter
(3,1-11,0 - 109/) 8,4
Hb
(13,0-16,6 g/100 ml) 12,4
Eosinofile celler (%)
(0-6) -
Trombocytter
(150-450 - 109/1) 137
Neoytrofile celler (%)
(40-70) =
CRP
(< 10 mg/l) 99
SR
(0-20 mm) 66
[e]€]
(6,170-15,70 g/l) 14,7
Kreatinin
(60—100 pumol/l) 82
Urea
(2,0-7,5 mmol/l) 5,2

neytropeni har vist 31 % tilbakefall ved
ny behandling med samme medikament
5, 6).

Patogenesen er heller ikke her fullstendig
klarlagt. Sannsynligvis er det to mekanismer
— enten IgG-mediert, eller som direkte tok-
sisk legemiddelreaksjon pa beinmargen.
Eventuelt kan det tenkes en kombinasjon av
begge mekanismer (7).

Dag 38 var det temperaturokning til 38,5 °C
rektalt, men uten ledsagende frostrier. Det
ble samme dag igangsatt intravenss be-
handling med klindamycin og ciprofloksa-
cin, da det ikke kunne utelukkes ny bakteriell
infeksjon. Men samtlige dyrkingsresultater
fra hals, urin, sentralt venekateter og blod-
kulturer tatt de foregdende to dager var
imidlertid negative, og all antibiotika-
behandling ble derfor avsluttet ved utreise
fire dager senere. Ekkokardiografisk var det
ingen tegn til vegetasjoner. Pasienten hadde
da ingen subjektive symptomer, og det var
begynnende normalisering av proveresulta-
tene — CRP 18 mg/l, SR 26 mm, Hb 11,7 g/
100 mi, trombocytter 214 - 10°/1, leukocytter
3,9 - 10%/, noytrofile granulocytter 44 %.

Ved ekkokardiografisk kontroll to uker
etter utskrivning var det normale funn, og
det var normalisering av verdiene — leuko-
cytter 6,5 - 10°/1, CRP < 10 mg/Il, SR 16 mm.
Pasienten var da nermest fullstendig resti-
tuert.
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Dag 17 Dag 31 Dag 32 Dag 37
Amino- Ceftriaxon
glykosid PcG (2gX 1) Ceftriaxon
Seponert  Seponert Oppstart  Seponert
4,0 - - 1,56
- 13,0 11,6 11,9
- 10 0 1
_ = = 133
= 19 = <b
17 72 59 20
_ = = 27
- 95 93 -
— 7.5 - -
Diskusjon

Sykehistorien beskriver en sjelden og alvor-
lig bivirkning ved langvarig intravenes peni-
cillinbehandling. Det var kliniske funn og
laboratoriefunn forenlig med hemoragisk
cystitt, men pasienten hadde ikke nedsatt
nyrefunksjon i forbindelse med hematurien
(8). Det er beskrevet livstruende bladninger
ved hemoragisk cystitt under cyklofosfamid-
behandling, men i tidligere publiserte kasui-
stikker er det kun rapportert sykdomsforlap
med raskt oppher av symptomene etter sepo-
nering av legemiddel (3—8). Det er kjent at
reeksponering med samme medikament kan
medfere risiko for alvorlig anafylaktisk reak-
sjon (9). Patogenesen er ikke fullstendig
klarlagt, men formodes & vaere en immunolo-
gisk mekanisme, da blerebiopsier har vist
nedslag av IgG, IgM og C3 i slimhinnen samt
eosinofili og eosinofiluri. En annen teori er at
man kan se en direkte toksisk effekt av anti-
biotikametabolitter, eller at antibiotikaen
interfererer med koagulasjonssystemet, med
omfattende trombocyttaggregasjon og om-
danning av fibrinogen til fibrin (7).

Det er i tidligere studier rapportert en risi-
kogkning pé 7 % nar det gjelder utvikling av
kryssallergi ved endring av behandling fra
penicillin til kefalosporin ved kjent peni-
cillinallergi (10—12). Imidlertid er risikoen
ikke tilstrekkelig klarlagt i litteraturen anga-
ende residiv av hemoragisk cystitt ved bytte
fra penicillin til kefalosporin. Men ekstrem

Dag 38 Dag 42 Dag 56
Klindamycin
(600 mg X 3) (utskrivning)
. + A Klindamycin
((:éll%rgfrlggssg;] Ciproﬂgksacin (Llj(lzg;[rgtllt;?
Oppstart Seponert utskrivning)
2,5 3.9 6,5
12,0 11,7 12,0
- 0 3
203 214 167
27 44 52
45 18 <10
- 26 16
= = 12,5
- 92 90
— 4.8 —

arvakenhet synes a vaere pakrevd for tidlig
a fange opp eventuelt residiv.

Nivéet av eosinofile granulocytter i blod
var forhgyet initialt, men det ble ikke foretatt
undersgkelse av urinen. Man kan derfor ikke
helt utelukke at tilstanden ogsa kunne vere
forenlig med eosinofil cystitt. Dette er ogsa
en inflammatorisk reaksjon i urinblaren
som kan debutere med liknende symptomer,
som dysuri, hematuri, proteinuri, polla-
kisuri, smerter i nedre del av abdomen og
urinretensjon. Vanligvis er det da radiogra-
fiske funn som kan vare vanskelig & skille
fra typiske neoplastiske tegn (13). Diagno-
sen bekreftes med cystoskopi og biopsi av
lesjonen. Behandlingen er empirisk.

Pasienten viste tegn pa legemiddelallergi,
som er definert som en immunologisk betin-
get overfelsomhet (14, 15). Reaksjonene
inndeles i IgE-mediert og ikke-IgE-mediert
allergi, som videre kan deles inn i systemis-
ke reaksjoner (anafylaksi, vaskulitt, serum-
sykdom, autoimmunsykdom, multiorgan-
manifestasjoner) og organbundet reaksjoner
(11). Dessverre ble det ikke malt IgE hos
denne pasienten under hele forlopet. Det kan
heller ikke utelukkes multippelt legemiddel-
allergisyndrom som en annen forklarings-
modell pa denne noe uvanlige sykehistorien.
Dette er beskrevet som en tilsynelatende
egen entitet, og er en disposisjon for & utvik-
le allergiske reaksjoner overfor flere lege-
midler, spesielt antibiotika (11, 16).
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I og med at reeksponering for penicillin

kan medfere risiko for alvorlig anafylaktisk
reaksjon, og at pasientens sykehistorie var
vel forenlig med penicillinallergi, ble det
ikke funnet hensiktmessig & bekrefte dette,
verken ved kutantest eller blodprove.

Ved langvarig behandling med penicillin

intravenest og utvikling av hematuri, dysuri og
pollakisuri uten &penbare infeksjonstegn ber
hemoragisk cystitt vere differensialdiagnose.
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Kommentar

Penicilliner og andre betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotikaene har det til felles
at den kjemiske formelen inneholder en
betalaktamring. De enkleste betalaktam-
antibiotika er monobaktamene, mens pe-
nicilliner, kefalosporiner og karbapene-
mer er mer kompliserte. I Norge er det
registrert ett middel i monobaktamgrup-
pen — aztreonam. Det virker kun mot
gramnegative intestinale stavbakterier og
mangler effekt mot grampositive mikro-
ber og anaerobe mikrober.

1 gruppen penicilliner finner vi for-
uten penicillin G («krystallinsk penicil-
lin») ogsé typer med utvidet antibakteri-
elt spektrum og typer med effekt mot
penicillinaseproduserende mikrober. Pe-
nicillin G var det forste antibiotikumet,
men er fortsatt et av de viktigste og mest
effektive antibakterielle midler vi har.
Det har effekt forst og fremt pad gram-
positive mikrober, men ogsd pd gramne-
gative bakterier som meningokokker,
gonokokker og Haemophilus influenzae.

Béde penicillin G og aztreonam er
ner optimale antibakterielle midler — de
har forholdsvis smalt antibakterielt
spekter og gir liten ekoskygge, det tera-
peutiske vinduet er stort og midlene kan
doseres bredt, de har baktericid effekt,
lite bivirkninger og virker synergistisk
med aminoglykosider (1, 2).

Kefalosporinene inndeles vanligvis i
tre generasjoner. De har effekt bade pa
gramnegative og grampositive mikrober
og gir derfor bred okoskygge. I Norge er
det registrert fa kefalosporiner, i andre
land er et stort antall tilgjengelig.

Karbapenemene er de betalaktamanti-
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biotikaene som har bredest antibakterielt
spekter og som derfor ogsd kaster bre-
dest gkoskygge. I Norge er det registrert
to midler i denne gruppen.

Vanligvis er det lite bivirkninger av
penicillin G. En direkte toksisk virkning
pd mennesker ses etter langt heyere
doser enn det som brukes klinisk, og
kan medfere encefalopati. Hemoragisk
cystitt er en uhyre sjelden bivirkning
av penicillin G (3) og er ikke nevnt i
store leerebeker om antibakterielle mid-
ler (4). Antakelig ligger det en allergisk
mekanisme bak. Hypersensitivitetsreak-
sjoner er ogsa den bivirkningen av peni-
cillin som er mest kjent og mest fryktet.
Slike reaksjoner kan ytre seg som ana-
fylaktiske reaksjoner med fatal utgang,
og det er derfor alltid vesentlig med
neyaktig medikamentanamnese for pe-
nicillin G administreres. Andre reaksjo-
ner er serumsykdom, som oftest mani-
festerer seg med feber. Penicillinallergi
er forholdsvis hyppig forekommende
fordi mange kan vare sensibilisert fra
tidligere bruk og ikke-medisinsk ekspo-
sisjon gjennom melk og meieriprodukter
4).

Béde hemoragisk cystitt og andre
sjeldne bivirkninger av penicillin G,
som nefropati, hemolytisk anemi, pan-
cytopeni, koagulasjonsforstyrrelser og
kaliumintoksikasjon (etter store doser),
krever at man er oppmerksom pé bivirk-
ninger og seponerer ved mistanke.

I enkelte tilfeller kan det vere avgjo-
rende & kunne bruke penicillin i behand-
ling av infeksjoner. I slike tilfeller kan
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det utfores en hudtest for & {4 avgjort om
det foreligger penicillinallergi. Opptil
tre firedeler av dem som tror de har
allergi mot penicillin, har det ikke. Hvis
det foreligger penicillinallergi, kan de-
sensibilisering vere aktuelt.

5—7% av personer med penicillin-
allergi far kryssreaksjon med kefalospo-
riner (1). En god regel er derfor a la
vaere 4 gi kefalosporiner til personer
med kjent alvorlig reaksjon pé penicil-
lin. Det samme gjelder bruk av karbape-
nemer og monobaktam, selv om kryss-
reaksjon forekommer sjelden med disse
midlene.
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