En halsinfeksjon med rask forverring

Pasienten var en 48 ar gammel kvinne med
lett hypertensjon og moderate leddplager.
Tidligere var hun operert pa venstre side
med radikal mastoidektomi grunnet kole-
steatom. Hun var storreyker (> 30 sigaretter
per dag) med tendens til obstruktive luft-
veissymptomer.

Uken for innleggelsen ble pasienten for-
kjolet. Symptomene forverret seg gradvis
med heshet, hoste og smerter i halsen, spe-
sielt pa venstre side. Hun begynte & fa vans-
ker med & svelge og oppsekte legevakten pa
hjemstedet.

Primeerlegen noterte ingen objektive klinis-
ke funn, og valgte derfor d vente med be-
handling.

I lopet av de neste to dagene ble tilstanden
raskt forverret. Hun kunne ikke lenger svel-
ge sitt eget spytt, og nér hun la seg ned, var
det vanskelig a puste.

Etter fornyet undersokelse hos primcerlegen
ble pasienten henvist videre.

Ved ankomst Rikshospitalet var pasienten
sterkt medtatt og presjokkert. Hun hadde
svelgevansker med heshet og stridor, som
forverret seg i lapet av de forste timene i av-
delingen. Det foreld en fast, lett erytematos
hevelse fortil p4 halsen over thyreoidea. He-
velsen strakte seg opp under kjevevinkelen
til venstre, hvor hun var palpasjonsem. Ved
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laryngoskopi fant man en venstresidig bu-
kende hevelse parafaryngealt samt rubor i
aryregionen. Det var nedsatt bevegelighet av
stemmebandet pa venstre side. Temperatu-
ren var over 40 °C, CRP 645 mg/ml, leuko-
cytter 14 10%/1 (fig 1, fig 2).

CT collum viste utbredt abscedering pa
halsen, mest pa venstre side. I tonsillniva bar
dette preg av peritonsiller abscess med
odem i retrofaryngealrommet. @demet bred-

te seg langs bakveggen i oropharynx/hypo-
pharynx med engasjement av submukest
rom pé innsiden av tungebeinet. Abscede-
ringen strakte seg langs fremkanten av thy-
reoidea og inn mellom muskellagene foran
pa halsen (fig 3 a, b, ¢).

Man mistenkte en begynnende nekrotiseren-
de fasciitt, og pasienten ble operert umid-
delbart.

Det ble lagt en bred incisjon over halsen i
hoyde med thyreoideabrusken. Mellom
muskellagene pa halsen, pd innsiden av tun-
gebein og larynxbrusk og opp mot tonsillo-
sjen var det multiple lokulamenter med
tynn, kjettfarget og illeluktende vaske. Sto-
re deler av m. sternohyoideus, m. thyrohyo-
ideus og m. omohyoideus pa venstre side var
nekrotiske og ble fjernet. Det var ogsa rike-
lig med illeluktende veske subkutant og i
muskelvev fortil pd brystet, hvor man la en
langsgédende incisjon til halvveis ned pa
sternum. Man lot sairomradene ligge apne og
la inn belgedren. Ved direkte mikroskopi ble
det funnet moderate mengder kokkoide bak-
terier i prove fra sarveske.

Dette funnet kunne indikere en infeksjon
med streptokokker, men det kliniske bildet
med tynn, illeluktende veeske passet ikke
helt. Mikroskopifunnet ble senere revurdert
til kokkoide staver.
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Da érsaken til infeksjonen enna ikke var
kjent, startet man med bredspektret antibio-
tikaterapi, penicillin-G 5 millioner X 4, klin-
damycin 600 mg x 4 og metronidazol 1 500
mg X 1.

Postoperativt var pasienten septisk med
temperatur omkring 41 °C (fig 1). Rentgen
thorax viste bilaterale lungefortetninger
som ved akutt respirasjonssviktsyndrom
(ARDS). Sirkulasjonssvikt og respirasjons-
svikt gjorde det nedvendig med vasopres-
sorbehandling og respiratorbehandling med
100% O, og respiratoriske trykk pa opptil
39 cm vann med positivt endeekspiratorisk
trykk (PEEP) pa 10 cm vann. Initialt ble pa-
sienten behandlet med dopamin inntil 10 pg/
kg/min i kombinasjon med noradrenalin i
doser opptil 0,4 pg/kg/min. Senere ble dopa-
min erstattet med adrenalin, og vasopressor-
behandlingen kunne etter hvert reduseres.
Pasienten fikk 15 1 veeske det forste dognet.
Kreatininnivéet var 204 ved ankomst og steg
ytterligere. Da det oppstod anuri startet man
opp med kontinuerlig hemodiafiltrasjon
(PRISMA), som igjen kunne avsluttes etter
tre dogns behandling. CRP falt forste dognet
fra 625 til 329 mg/ml, men steg igjen til over
400 mg/ml (fig 2). Enzymverdiene steg de
nermeste dagene og hadde et muskelnekro-
semenster, med CK pé over 13 000 U/l og
ASAT pa 2 650 U/1 (fig 2). ALAT, gamma-
GT og bilirubin var stort sett normale.

Bakteriologisk dyrking fra sarveske viste
vekst av anaerobe bakterier, og ingen vekst
av aerobe bakterier.

Pa bakgrunn av dette funnet og i pdavente av
videre identifisering og resistensbestemmel-
se ble antibiotikaregimet forandret.

Man startet opp behandling med antibiotika-
kombinasjonen meropenem, klindamycin
og metronidazol. Det var oppvekst av anae-
robe bakterier i sarsekret fra dag 1, men en-
delig identifisering av bakteriene lot seg
ikke gjore ved tradisjonelle biokjemiske tes-
ter.

Man avventet nd resultatet av DNA-DNA-
hybridisering og 168 rRNA-sekvensering.

Rontgen thorax viste etter noen dager bilate-
rale basale lungefortetninger med pleura-
vaeske. Det ble initialt tappet ca. 500 ml stra-
gul aseptisk vaske fra begge sider. Pa grunn
av residiv av pleuravaeske matte man senere
utfore ny tapping flere ganger i lopet av be-
handlingstiden.

Man lot sarene pa halsen ligge dpne og
skiftet kompresser daglig. Det var fallende
temperatur (fig 1), men fortsatt hoye CRP-
nivaer, mellom 350 og 450 mg/ml, og svin-
gende leukocyttverdier. Etter tre dager ut-
viklet det seg nekrose i huden over brystet,
og man gjorde derfor en omfattende eksisjon
av affisert hud (fig 4). Etter dette falt CRP til
under 100 mg/ml, og CK-verdiene gikk ogsa
ned. Leukocyttnivdene var imidlertid fort-
satt hoye og trombocyttverdiene fallende
(fig 2).
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Figur 3 Kontrastforsterket CT hals gjort dag
1. a) Snitt i tonsillnivad viser abscedering sub-
mukost pa venstre side, og med utbredelse til
retrofaryngeale rom (sort pil). Hoyre tonsill
er updfallende. b) Snitt sa vidt kaudalt for
tungebeinet viser abscessutbredelse til larynx
og hypopharynx (4). Fortil begrenses absces-
sen av strapmuskulaturen (m. sternohyoideus
og m. thyrohyoideus) (S). Fettsjiktene pre-
epiglottisk fylles ut av abscessen, og plica
aryepiglottica er svert fortykket. Normalt
preepiglottisk fett (F) fortil og pa hoyre side,
og normal plica aryepiglottica (kort pil) pd
hoyre side. Platysma er fortykket (lang pil),
og det er odem i fettvevet dypt for platysma.
¢) Snitt i nivd med skjoldkjertelen. Abscessut-
bredelse (A) ventralt for skjoldkjertelen (T)
umiddelbart dypt for strapmuskulatur (S).
Vena jugularis (v) og arteria carotis (a) er
updfallende. Odem i venstre m. sternocleido-
masteoideus (m)

Etter noen dager begynte pasienten a fa
stigende temperatur og ekende CK-verdier,
fra 6 000 til 10 600 U/I (fig 1, fig 2). CT-bil-
der tatt 11. behandlingsdag viste vedvarende
inflammatoriske forandringer 1 tonsill/
munngulv, og det var egkende kontrastopp-
ladning i m. sternocleidomastoideus pa
venstre side.

Kontrastoppladningen i vevet pd halsen ble
oppfattet som en indikasjon pd aktiv infek-
sjon i omrddet.

Det ble igjen foretatt kirurgisk opprensing,
og venstre m. sternocleidomastoideus og
venstre glandula submandibularis ble fjer-
net. Flere sma pusslokulamenter ble funnet
opp mot processus mastoideus og bakover
péd halsen mot m. trapezius. Etter inngrepet
falt CRP til under 80 mg/ml.

Ved hjelp av DNA-DNA-hybridisering og
16S-rRNA-sekvensering var det blitt pavist
Fusobacterium necrophorum og Peptostrep-
tococcus micros i sérsekret fra dag 1. Begge
bakterieartene var folsomme for penicillin,
klindamycin, kloramfenikol og metronida-
zol, med lave MIC-verdier for alle medika-
mentene.

Det stod nd klart at dette var en primeer an-
aerob infeksjon, og man modifiserte anti-
biotikabehandlingen.

Man seponerte gvrige antibiotika og fortsat-
te kun med metronidazol. Etter totalt 16 da-
gers behandling begynte imidlertid pasien-
ten igjen a bli darligere, med stigende tem-
peratur og forverret allmenntilstand (fig 1,
fig 2). CT viste patologisk oppladning i
muskelrester pa halsen og bak i nakken fra
processus mastoideus.

Mistanken om at det skulle veere pasientens
opererte ore som var infeksjonsfokus, ble
avkreftet ved otomikroskopi.

Det ble for fjerde gang gjort kirurgisk opp-
rensing. Man fjernet en del muskelrester og
eksplorerte parafaryngealt og nedover mot
thoraxaperturen langs rester av m. omohyo-
ideus. Noen mindre pusslommer ble identi-
fisert og drenert.

Etter 17 dager var pasienten fremdeles av-
hengig av respiratorstette, men klar og va-
ken. Infeksjonen pa halsen var begynt & bli
bedre, og som ett ledd i mobiliseringen gjor-
de man na trakeostomi slik at oraltuben kun-
ne avvikles (fig 4).

Den forste tiden avstod man fra d gjore tra-
keostomi gjennom det sterkt infiserte vevet
fortil pd halsen for a unngd spedning av in-
feksjonen til mediastinum.

Etter 26 dager begynte eksponert vev & se
normalt ut, og man kunne sekundarsuturere
sarene. Defekter etter tidligere reseksjon ble
dekket med delhudstransplantat fra léret.
Det ble i denne sammenheng oppdaget at
pasienten til tross for Fragmin og fysikalsk
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Bildediagnostikk ved abscesser

Bildediagnostikk ved abscesser har, som
all annen bildediagnostikk, forandret seg
med nye metoder. Intervensjonsradiologi
har med nytt utstyr ogsa endret seg. I kli-
niske situasjoner er likevel prinsippene
uendret: Pévise og kartlegge abscessen og
deretter fa den drenert, enten ved radiolo-
gisk veiledet perkutan drenasje eller ved
kirurgisk drenasje.

For & péavise en abscess kan man bruke
enhver bildediagnostisk metode: ultralyd,
computertomografi (CT), magnetisk reso-
nanstomografi (MR) eller nuklezermedisin
(1, 2). Ved alle disse metodene vil man
kunne oppdage en abscess, men med noe
varierende sensitivitet og spesifisitet, av-
hengig av abscessens plassering i kroppen,
innholdet i abscessen og det omkringlig-
gende vevs egenskaper (1, 2). Ingen av
metodene har helt spesifikke tegn for en
abscess, men sammenholdt med kliniske
funn og eventuelt funn ved annen bildedia-
gnostisk metode vil samtlige metoder
vaere tilnaermet diagnostiske for at det er
en abscess hvis den forst er pavist (1-3).

Etter at en abscess er pavist, skal eller
bor den kartlegges for den dreneres. I sa
godt som alle tilfeller og i alle omrader av
kroppen brukes CT (1—4). CT er like god
eller bedre enn de andre metodene nar det

gjelder & pavise en abscess, og er allment
akseptert som best egnet for kartlegging av
abscess og naboorganer og for valg av inn-
stikksvei (1—4). CT har ogsa praktiske for-
deler: Metoden gir god anatomisk oversikt
med mulighet for multiplanare rekonstruk-
sjoner (man kan se de anatomiske struktu-
rer i flere plan), den er rask, gir mye infor-
masjon pa kort tid, og bildene, eventuelt
med rekonstruksjoner, er lett & vise kolle-
ger. Det siste, at klinikere lett kan orientere
seg pa CT-bilder, er ikke minst viktig, bade
for en initial evaluering og for a folge syk-
domsforlepet, slik som vist av Zitterstrom
og medarbeidere i dette nummer av Tid-
skriftet (5).

CT er akseptert som beste og mest prak-
tiske metode for & pavise og kartlegge ab-
scesser, selv om sensitiviteten til MR anta-
kelig er like god (1, 2, 4, 6). Ultralydveile-
det drenasje er akseptert som den beste og
mest praktiske mate & drenere abscesser pa
dersom abscessen vises pa ultralyd (7). Da
kan man folge nalespissen (enten trokar
med kateter pa eller nél for seldingertek-
nikk) fra innstikket og inn i abscessen.
Prosedyren gar raskt og er relativt risiko-
fri. En perkutan drenasje, ultralyd- eller
CT-veiledet, er den beste méaten a drenere
abscesser pa initialt (1, 4). Hos noen pasi-

enter vil det ikke veere mulig & komme til
méal med perkutan drenasje eller de infiser-
te prosessene er sd omfattende at det er
nyttelost & drenere perkutant. I disse tilfel-
lene vil det veere nedvendig a utfere en kir-
urgisk drenasje (4).
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behandling hadde utviklet en dyp venetrom-
bose i venstre underekstremitet. Fragmin-
dosen ble gkt til 200 IE per kg samtidig som
man startet opp behandling med warfarin.

Pasienten var ved dette tidspunkt sa svak
at hun ikke kunne lofte armer eller bein.
Man mistenkte forst nevropati forarsaket av
sykdommen, men dette kunne utelukkes ved
nevrofysiologisk undersgkelse. Tilstanden
ble oppfattet som muskelsvakhet og stivhet
som folge av langvarig immobilisering. Pa-
sienten fikk intensifiert fysikalsk behand-
ling, og etter hvert ble det klart at hun ogsa
hadde innskrenket bevegelighet i store ledd,
spesielt skuldre og hofter.

Innskrenkningen i bevegelighet var sann-
synlig et sekvele etter septisk engasjement
av leddkapslene.

Etter 30 dager begynte man respiratoravven-
ning og etter 35 dager kunne pasienten flyt-
tes over til vanlig sengepost i gre-nese-hals-
avdelingen. Ytterligere noen dager senere
ble hun dekanylert. Pasienten ble senere
overflyttet til rehabiliteringsavdeling, hvor
man fortsatte med fysikalsk behandling i
flere uker.

Pa bakgrunn av at sykdommen hadde veert
sapass langvarig og fluktuerende i sitt for-
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lop valgte man d fortsette med antibiotika-
behandling over lengre tid.

Under hele mobiliseringen hadde pasienten
en gjenstdende veskende fistel pd den siden
av halsen der infeksjonen startet. Anti-
biotikabehandling med metronidazol ble se-
ponert etter totalt tre maneder. Det var da
fremdeles en liten torr fisteldpning som luk-
ket seg spontant etter enda noen uker. Pa-
sienten fortsatte med fysioterapi i flere
méneder etter at hun ble utskrevet fra ore-
nese-hals-avdelingen.

Diskusjon
Anaerobe gramnegative bakterier inngar i
vanlig human bakterieflora i rikelige meng-
der pd slimhinner i munnhule, svelg, ovre
luftveier, gastrointestinalkanal og vagina.
Bakteriene er klinisk betydningsfulle som
opportunister i forbindelse med kirurgi,
traume og blandede infeksjoner (1). Mange
anaerobe bakterier er imidlertid sterkt fol-
somme for oksygen og overlever derfor ikke
transporten til laboratoriet. Det er saledes
grunn til & mistenke betydelig underdia-
gnostikk av anaerobe infeksjoner, ikke
minst i gre-nese-hals-omradet.
Klassifikasjonen av obligat anaerobe
gramnegative staver har historisk sett veert
bade vanskelig og kontroversiell. De stav-

formede bakteriene, basiller, ble fra forste
halvdel av 1900-tallet inndelt i to genus: De
fusiforme (spindelformede staver som smal-
ner av mot endene, av latin fusus: spindel,
tein), kalt Fusobacterium (2) og de ikke-fu-
siforme, kalt Bacteroides (gresk bacterion:
stav; gresk idus: form) (3). Den opprinnelige
klassifikasjonen var basert pd morfologi,
men i den senere tid har moderne laborato-
rieteknikker som DNA-DNA-hybridisering
og 16S rRNA-sekvensering modifisert inn-
delingen. Grovt sett regner man i dag fire ge-
nus av obligat anaerobe gramnegative sta-
ver: Fusobacterium, Bacteroides, Prevotella
og Porphyromonas. Alle fire slektene inngar
i familien Bacteroidaceae (4).

En av de mest virulente bakterieartene i
familien Bacteroidaceae er Fusobacterium
necrophorum subsp. funduliforme (synony-
me navn: Schmorls bacillus, Bacillus fundu-
liformis, Sphaerophorus fundiliformis, Bac-
teroides fundiliformis, Bacillus thetoides,
Bacteroides diphteriae vitulorum, Actino-
myces necrophorus).

F necrophorum er strikt anaerob, ikke-
motil og ikke sporedannende. Den ble forst
kjent for & fordrsake nekrotiske infeksjoner
hos dyr, f.eks. kalvedifteri (5). Ved en spon-
tan epidemi med F necrophorum blant kani-
ner i et forsgkslaboratorium kunne den tyske
patologen Schmorl i 1891 i detalj karakteri-
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sere sykdomsforlepet, som viser likhets-
trekk med det vi ser hos mennesker. Samme
ar ble bakteriene beskrevet som arsak til
leverabscesser hos dyr i Danmark (6).

Det ble i begynnelsen av det 20. d&rhundre
rapportert om alvorlige tilfeller av infek-
sjon med anaerobe bakterier hos mennes-
ker (7). Flere forfattere beskrev anaerobe
abscesser som utviklet seg til septikemi
med hey mortalitet. I Leegebog for norske
hjem (8) advarte professor M. Greve ved
Rikshospitalet: «Overladt til sig selv vil
den [anaerobe abscessen] kunne udbrede
sig i de omgivende lgse Bindevavslag og,
idet den folger disse, finde Vei til at aabne
sig indad og derved bli farlig.» Akkurat
som i dag var halsinfeksjoner ofte et ut-
gangspunkt. Et av de sterre pasientmateria-
ler som ble publisert i engelskspraklig fag-
litteratur kom i Lancet i 1936 (1). Forfatte-
ren, franskmannen André Alfred Lemierre
(1875-1956), var professor i bakteriologi
og infeksjonssykdommer ved Hopital
Claude Bernard i Paris, hvorfra han beskrev
20 tilfeller med abscederende septisk an-
aerob sykdom. De fleste av pasientene hadde
oppvekst av B funduliformis (F necrophorum)
alene eller i kombinasjon med andre ana-
erober, s&rlig anaerobe streptokokker. Et-
ter publikasjonen i 1936 har infeksjoner
med F necrophorum vert knyttet spesielt
til Lemierres navn (9—14).

Fusobacterium necrophorum subsp. fun-
duliforme produserer flere virulensfaktorer,
sd som hemagglutinin, hemolysin, leukoci-
din og lipase og forarsaker aggregering av
trombocytter (fig 2), hemolyse, intravasku-
leer koagulasjon, vevsnekrose og nedsatt leu-
kocyttmigrasjon. Det oppstar ofte en trom-
boflebitt i affisert omrade, og tromboserin-
gen kan spre seg til storre vener, som V.
jugularis interna. Bakgrunnen for hvorfor
necrobacillose oppstér i det enkelte tilfellet
er fremdeles ikke klarlagt.

I den preantibiotiske @raen rammet
necrobacillose ofte unge voksne. Den kunne
av og til opptre som en lokal epidemi, men
var oftest en septisk komplikasjon til andre
infeksjoner. I sin artikkel skrev Lemierre
(1): «Such septiceemias tend to arise
— From inflammatory lesions of the naso-
farynx
—From similar lesions of the mouth and
jaws
—In connection with otitis media or mas-
toiditis
—From purulent endometritis following
parturition
— From appendicitis
—From infections of the wurinary pas-
sages...»

Lemierre rapporterte en letalitet pad 90 %.
Typisk for det kliniske bildet var at pasien-
ten etter noen dager med svelginfeksjon
fikk ekende hevelse lateralt pa halsen og
stigende temperatur med frysninger og ut-
talt leukocytose. Septisk embolisering til
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Figur 4 Dag 19. Bildet viser hudreseksjonens
omfatning foran pa brystet. Et dren er lagt inn
under gjenveerende m. sternocleidomastoideus
pd hayre side. Venstre sides muskel er fjernet.
Pasienten har en forlenget Portex nr. 8 med jus-
terbar krage, for d avlaste omkringliggende vev

luftveiene med infarkt av lunger og pleura-
eksudat var vanlig. Det var ogsad vanlig
med embolisering til store ledd, med sep-
tisk artritt som folge. Mange pasienter
dede i lopet av 1-2 uker, men det ble ogsa
beskrevet tilfeller med protrahert og fluk-
tuerende forlep. Noen av pasientene i Le-
mierres materiale dede forst etter 4—6
ukers sykdom.

Behandlingen ved nekrobacillose er lang-
varig intravengs antibiotika rettet mot anae-
robe bakterier. F necrophorum er folsom for
penicillin, klindamycin, metronidazol og
kloramfenikol. Effekten av cefalosporiner,
erytromycin og tetrasykliner er usikker.

I vart tilfelle sa det ut til at kirurgisk de-
bridement hadde stor betydning for den
kliniske tilstanden (fig 1, fig 2). Det skal i
denne sammenheng nevnes at trombose-
ring av v. jugularis interna ofte blir beskre-
vet som en del av Lemierres syndrom. I Le-
mierres artikkel blir det nevnt at man ved &
ligere v. jugularis interna i noen tilfeller
kunne forhindre spredning av infeksjonen
fra det peritonsilleere rommet. Vi avstod fra
dette, da det 1 vart tilfelle ikke var radiolo-
giske tegn til trombosering av venen (fig
3).

Analogt med hva som opprinnelig ble be-
skrevet av Lemierre, hadde vér pasient kli-
niske symptomer som kunne passe med sep-
tisk sykdom med metastasering til lunger og
store ledd. Det faktum at det var oppvekst
av F necrophorum og P micros i sérvaske,
men ikke i blodkulturer, er sannsynligvis en
folge av at behandling med antibiotika i sto-
re doser ble startet pa et relativt tidlig tids-
punkt. Det var heller ikke oppvekst av bak-
terier i1 pleuravaeske. Det er interessant at
var pasient var operert med radikal
mastoidektomi pa samme side hvor hun se-
nere utviklet fokus for anaerob abscedering.
Det var imidlertid ingen forandringer pa CT
eller kliniske tegn som kunne tale for at in-
feksjonen i dette tilfellet skulle ha utgatt fra
oret, noe som ellers er blitt rapportert (1, 15,
16).

Konklusjon

Nekrobacillose eller postanginal sepsis er en
alvorlig komplikasjon til infeksjoner innen
ore-nese-hals-omradet. Sykdomsbildet ka-
rakteriseres av anaerob abscedering med
vedvarende hey feber og multiple metasta-
tiske abscesser, forst og fremst til lungene. F.
necrophorum er den mest aggressive av de
kausale agenser, alene eller i kombinasjon
med andre anaerobe bakterier. Nar nekroba-
cillose-infeksjonen forer til trombosering av
storre vener, f.eks. v. jugularis interna, be-
nevnes dette Lemierres syndrom (1). Det er
sannsynlig at tidlig innsettende behandling
med antibiotika kan begrense den anaerobe
infeksjonen og dermed forhindre utvikling
av tromboser. Som det fremgér kan det kli-
niske bildet vaere meget dramatisk, og histo-
risk sett har nekrobacillose en hay letalitet.
Det er viktig med langvarig antibiotikabe-
handling, og indikasjonen for ev. kirurgi ma
vurderes i hvert enkelt tilfelle.
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