GANGRANUTVECKLING GAV
DODLIG HEMOLYS

En 55-arig patient med emfy-
sematos kolecystit och klostri-
dieseptikemi med massiv intra-
vaskular hemolysavled mindre
an sex timmar efter ankomsten
till §ukhuset trotsintensivvard.
Blododlingar visade vaxt av
Clostridium perfringens.

Emfysematds kolecystit & en ovan-
lig men utomordentligt allvarlig &kom-
masom orsakas av gashildande bakteri-
er i galvégarna, oftast Clostridium
perfringens. Gangranutveckling med
hotande septikemi sker hastigt, varfor
tidig kirurgisk intervention & av ndden.
En sédllsynt men fruktad komplikation
till klostridieseptikemi & massiv intra-
vaskulér hemolys, med en rapporterad
mortalitet mellan 70 och 100 procent
[1-4].

FALLBESKRIVNING

En 55-&rig man med kostbehandlad
diabetes mellitus uppsokte den kirur-
giska akutmottagningen pa grund av
buksmartor ochicterus. Patienten hade
tidigare vardats pa kirurgiska kliniken
vid tva tillfallen under diagnosen akut
pankreatit.

Konservativ behandling ledde bada
gangernatill snabb forbéttring. Vid det
forsta vardtillfalet utfordes bukover-
sikt och ultraljud, som visade normala
forhdlanden. | Gvrigt hade patienten
varit vasentligen frisk.

Buksmartor i tvd manader

Den aktuellaanamnesen innefattade
tvd manaders besvér av buksméartor.
Den senaste veckan hade smértornafor-
varrats, for att ankomstdagen intensifi-
eras ytterligare. Patienten hade noterat
icterus och avférgad avfdring dagen in-
nan. Han angav att urinen hade normalt
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utseende och att han hade krékts tva
ganger fore ankomsten.

Patienten var normalkonfigurerad,
kraftigt smartpaverkad och uttalat ikte-
risk. Blodtrycket var 140/90 mm Hg
och temperaturen 37,4°. Han var pétag-
ligt palpationsdm i 6vre delen av buken
med dunkomhet 6ver sava hdger som
vanster arcus. Generellt peritonitstatus
forelginte. Rektal palpation gav avféar-
gad feces pa handsken. Ovriga under-
sokningsfynd var utan anmérkning.

Ultraljudsundersbkning visade gas
pé platsen for gallbldsan, i vanster le-
verlob, i ductus hepaticus communis
och choledochus (Figur 1). Caput och
corpus pancreatis visualiserades och
var av normal storlek och utan sékra
kroniska pankreatitférandringar. Man
gick vidare med en bukdversikt som
&ven denna visade gas pa platsen for
gallblasan (Figur 2). Sjalva gallblasan
gick inte att avgrénsa vid ndgon av un-
dersdkningarna.

Blodprov visade hemolys

Svar pa blodprov angav hemolys i
samtliga provror, vilket férsvarat och i
vissafall omgjliggjort analys. Foljande
svar gavs. Hb 78 g/l, EVF 20 procent,
LPK 18,6x10%I, kreatinin 300 umol/I,

GaLLTRaEDE

Figur 1. Ultraljud visade gas i
gallvagarna, varfér man aven utférde
bukéversikt.

B-glukos 15,5 mmoal/l, PK 52 procent.
For att utesluta hemolys in vitro togs
omedel bart nytt blodprov fér omgéende
analys. Aven dettaprov uppvisade grav
hemolys. Hb angavs till 60 g/l, EVF 9
procent. Av dessa ansdgs EVF-vardet
mer tillférlitligt. Ca 90 minuter hade
forflutit mellan provtagningstillfalena.

Avled efter sex timmar

Patienten lades in pa intensivvards-
avdelning. | samband med katetersatt-
ning noterades morkrod urin. Behand-
ling inleddes med cefuroxim och hyd-
rokortison intravendst. Transfusion
med erytrocytkoncentrat och férskfru-
sen plasma paborjades. Under pagaen-
de behandling fick patienten andnings-
och hjartstillestdnd. Aterupplivnings-
forsok var utan framgang och patienten
dodférklarades knappt sex timmar efter
ankomsten till akutmottagningen.

De sista proven, tagna ca 90 minuter
innan doden, visade féljande: EVF 3
procent, TPK 81x10%I, B-glukos 14,0
mmol/l, PK 39 procent, P-APT 58 s,
S-FDP >40 mg/l, P-fibrinogen 4,7 g/l,
P-antitrombin 111 65 procent. Obduk-
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Figur 2. Bukdversikt. | gallregionen
framtrader en diffus gasinfiltration. Sjalva
gallbldsan gar inte att avgransa,
sannolikt till foljd av perforation. Bilden &r
nagot oskarp eftersom patienten hade
svarigheter att halla andan.

tion visade en stenfri gallbl&sa som per-
forerat mot levern med ruptur av lever-
kapseln. Gallgangarna uppvisadeingen
ocklusion. Pankreas var delvis fibro-
tisk, i vrigt svarbedomd pa grund av
autolys liksom mjéte och njurar. | de
senare fanns dock misstanke om sma
tromboembolier, vilket &aven géllde
lungvavnaden. Odlingar togs frén mjal-
te och lever. Blododlingar hade tagits
ante mortem. Samtliga odlingar visade
vaxt av Clostridium perfringens.

DISKUSSION

Emfysemats kolecystit & en ovan-
lig, atypisk form av akut kolecystit som
kannetecknas av radiologiskt pavishar
gasi gallbl&sans lumen, vagg eller om-
givande véavnad utan samtidig patolo-
gisk kommunikation mellan galltradet
och gastro-intestinalkanalen. Gasen
bildas av bakterier, vanligen Clostridi-
um perfringens men &ven Escherichia

Tabell I. Viktiga skillnader mellan klassisk och
emfysematds kolecystit. Mortalitet avser mor-
talitet under 60 ars alder.

Klassisk Emfysematos
kolecystit, kolecystit,
procent procent
Konsfordelning  kvinnor 73, kvinnor 29,
man 27 man 71
Gallblase-
gangran 2,5 74
Perforation 4,5 21
Mortalitet 4,1 15
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coli, Klebsiella och anaeroba strepto-
kocker forekommer.

Emfysematds kolecystit skiljer sig
inte namnvart fran klassisk akut kole-
cystit vad géller symtom och status. P&
fallande skillnader foreligger dock vad
gdler epidemiologi, morbiditet och
mortalitet [5-11]. Dessaillustrerasi Ta-
bell I.

Bukoversikt eller datortomografi pa-
rat med den kliniskabilden ger vanligt-
vis diagnosen. Ultraljud pavisar ofta
gasi gallvagarna, vilket dock forsvarar
ytterligare visualisering [6]. Med tanke
pa risken for gangran och perforation
bér patienten opereras snarast under
samtidig tillforsel av adekvat antibioti-
kum. Typoperationen &r kolecystekto-
mi, men aven kol ecystostomi kan 6ver-
végas om patienten & i ddligt skick [10,
12].

Oklar orsak

Né&gon siker etiologi & inteklarlagd.
Ett flertal indicier stéder dock teorin att
lokal ischemi utgér en grundldggande
patogenetisk faktor. May och Strong
presenterade 1971 en studie[9] dér man
efter kolecystektomi utfért histologisk
undersokning av tre gall blasor med em-
fysematOs kolecystit och jamfort dessa
med 60 gallblasor med ordinér kolecys-
tit. Samtliga gallbl&sor med emfysema-
t6s kolecystit uppvisade ocklusioner i
arteria cystica eller dess grenar, medan
endast fyraav de 60 6vriga hade en lik-
nande bild [9].

Aven den betydligt stérre férekoms-
ten av gangrén vid emfysematos kole-
cystit stoder dennateori, liksom det fak-
tum att ischemisk och gangrands vév-
nad utgér en grogrund for infektion med
klostridier och andra anaerober. Sjuk-
domens skeva konsférdelning, med en

betydande magjoritet av mén, samt den
hdga forekomsten av diabetiker skulle
delvis kunna forklaras av dessa grup-
pers relativa predisposition for isch-
emisk-vaskulér sjukdom.

Livsfarlig komplikation

Clostridium perfringens & en an-
aerob grampositiv stav som bland annat
koloniserar jord, gastro-intestinalkana-
len och kvinnliga genitalia. Normalt &r
den apatogen, men om for bakterien
gynnsamma tillvaxtforhallanden upp-
kommer kan den ge upphov till en rad
dramatiska infektioner av vilka gas
gangran torde vara mest bekant. Infek-
tionen uppstar vanligeni nekrotisk vav-
nad orsakad av exempelvis tumdr, abs-
cessdler traumal[2, 13].

Septikemi med massiv intravaskul &
hemolystill foljd av klostridieinfektion
ar en ovanlig men mycket alvarlig
komplikation med extremt hég morta-
litet. Oftador patienteninom nagratim-
mar frén det att hemolys konstaterats,
trots intensiv behandling. Priméarfokus
stér vanligen att finnai colon, uterus el-
ler gallvagarnaoch har i senare &rsrap-
portering oftast representerats av infek-
terad tumorvavnad [2-4, 13-15]. Tidi-
gare var forekomsten vanligast hos
kvinnor som genomgatt abort [1, 16].
Sdvitt kant av forfattaren finns endast
ett fétal fall beskrivna dar infektionen,
liksom i det aktuella fallet, utgétt frén
icke-tumordrabbad vavnad hos icke-
obstetrisk patient [17-26].

Heterogen bild

Denkliniskabilden &r heterogen. Pa-
tienten &r ofta hogfebril och allméanpa-
verkad av smértor, krékningar och diar-
ré. Mest karakteristisk torde dock vara
den icterus som patienten vanligen ut-
vecklar inomtimmar frén symtomdebu-
ten. Dérefter fdljer hemoglobinuri,
oliguri, anuri, chock och multiorgans-
vikt. Laboratoriemassigt noterasinitialt
forutom anemi och hyberbilirubinemi
en mattlig till kraftig leukocytos med
vansterforskjutning. Vid progressfram-
kommer data férenliga med tilltagande
anemi, multiorgansvikt och dissemine-
rad intravaskulé@r koagulation (DIC) [4,
13, 16-26].

Exotoxiner utgbr den dominerande
virulensfaktorn vid samtliga §ukdoms-
tillstand orsakade av klostridier. Clostri-
dium perfringens producerar tolv kénda
exotoxiner. Av dessa anses alfa-toxinet
vara primart ansvarigt fér den massiva
hemolysen. Det verkar genom att hydro-
lyserasfingomyelin och lecitini erytro-
cytmembranet till fosforylkolin och di-
glycerid, vilket destabiliserar membra-
net som lyserar. Vidare orsakar alfatox-
intrombocytdestruktion och utbredd ka-
pillérskada[3, 13, 14, 25, 27, 28].

Den kliniska bilden kopplad med
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vaxt av Clostridium perfringensi blod-
odlingar ger den definitiva diagnosen.
Eftersom prompt adekvat behandling &r
oundganglig kan man for att fadiagnos-
tisk végledning i akutskedet utfora sk
anti-TCA-lektintest och perifert blodut-
stryk. Anti-TCA-lektintest &r ett snabbt
genomfdrbart och billigt test som indi-
rekt kan pavisa forekomsten av neur-
aminidas, ett &mne som produceras av
Clostridium perfringens. | blodutstryk
kan ibland forekomst av grampositiva
stavar pavisas[14, 20, 25, 28-30].

Snabbt insatt behandling

ar livsviktig

Tidig adekvat antibiotikabehandling
ar nodvandig for att kontrollera forlop-
pet. Penicillin G anses vara forsta
handsval, men Clostridium perfringens
ar vanligen kandlig mot ett flertal anti-
biotika darutdver, sdsom modernacefa-
losporiner, klindamycin, metronidazol
och kloramfenikol. Aven senare ars po-
puldra bredspektrumantibiotika, som
imipenem och piperacillin—tazobak-
tam, & verksamma [13, 21, 28]. Den
faktor som & avgorande for tillstandets
fortsatta utveckling & emellertid inte
bakterieantalet utan méangden cirkule-
rande toxin.

Antitoxin mot alfatoxin har funnits
sedan ménga &, men dess effekt vid re-
dan manifest infektion ar kraftigt ifré&
gasatt, och risken for éverkandlighets-
reaktioner &r stor. Antitoxinet finnsidag
inte langre kommersidlt tillgangligt
[13,17, 28, 31].

Glukokortikoider som adjuvans an-
ses ha ett flertal gynnsamma effekter,
bl a hédmning av komplementaktivering
och stabilisering av cellmembran och
endotel [31].

Kirurgisk intervention med elimine-
ring av priméarfokus &r, dér dettadr moj-
ligt, ofta n6dvandig for att hava infek-
tionen. Patientens tillstand till&ter dock
séllan omedel bar operativ &tgérd.

Hyperbar syrgas har med framgang
anvants som adjuvant behandling vid
traditionellt gasgangrén. Kontrollerade
studier pd manniska foreligger dock
inte och erfarenheter frén behandling av
djupareinfektioner och septikemi &r be-
gransade och svarvérderade [28, 32-
34].
Plasmaferesbehandling av patienter
med livshotande tillstand till foljd av
t ex DIC, septikemier, multiorgansvikt
och massiv hemolys har under senare &
uppvisat resultat som ger vid handen att
detta skulle kunna vara en livsuppehal-
lande &gard som haver infektionensga-
lopperande férlopp och 6kar méjlighe-
terna for framgangsrik definitiv be-
handling och minskad mortalitet. Ef-
fekten anses harréra fran den elimina-
tionav toxiner, inflammatoriskamedia-
torer och toxiska nedbrytningsproduk-
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ter som behandlingen innebér [31, 35-
38].

KONKLUSIONER

Vid klinisk misstanke om kolecystit
utfors idag vanligen akut ultraljudsun-
dersokning. Om gasi gallvagarna pavi-
sas vid denna bér &ven bukdversikt ut-
foras. Denna undersdkning kan styrka
misstanken om emfysematds kolecys-
tit. Eftersom komplikationsrisken och
mortaliteten vid denna dkomma & be-
tydligt storre an vid vanlig akut kole-
cystit & skyndsamkirurgisk behandling
indicerad.

Vid utveckling av massiv hemolys
hos patient med infektion eller tumor i
framfor alt lever—gallvégar, gastro-in-
testinalkanalen éller kvinnligagenitalia
bor Clostridium perfringens-septikemi
missténkas. Adekvat antibiotika- och
symtomatisk behandling bdr inledas
of ordrdjligen eftersom mortaliteten vid
denna akomma & extremt hdég. Tidig
plasmaferes kan sannolikt vara livrad-
dande i kombination med definitiv be-
handling.
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