AKTUELT

Behandling av ngytropen enterokolitt

Sammendrag

Bakgrunn. Ngytropen enterokolitt er en
livstruende komplikasjon som mest
forekommer ved kjemoterapi for akutt
leukemi. Var erfaring med diagnostikk
og behandling av slike pasienter pre-
senteres.

Materiale og metode. Ved en retro-
spektiv gjennomgang av journaler fra
perioden 2000-08 registrerte vi pasien-
ter behandlet for ngytropen enteroko-
litt ved Oslo universitetssykehus, Ulle-
val.

Resultater. 16 pasienter med median
alder 33 ar var blitt behandlet for ngy-
tropen enterokolitt. De hadde fatt
induksjonsbehandling for akutt myelo-
gen (n = 9) eller lymfatisk (n = 4) leu-
kemi, myelomatose eller lymfom

(n = 3). Median fem dager etter start av
induksjonsbehandling fikk pasientene
aplasi. Alle fikk initialt konservativ
behandling med bredspektrede anti-
biotika, veeske- og elektrolyttilfgrsel.
Ni overlevde etter konservativ behand-
ling alene. Fire matte opereres. Disse
hadde lengst aplasiperiode (median 31
dager). Tre dgde. Disse fikk kun kon-
servativ behandling og de fikk raskere
aplasi, som inntrédte etter median to
dager. Disse pasientene hadde ogsa
stgrst antall fortykkede tarmsegmen-
ter (median ni).

Fortolkning. Ngytropen enterokolitt er
en heterogen tilstand, og behandlingen
er hovedsakelig konservativ. Kirurgisk
intervensjon er ngdvendig hos pasien-
ter med fri luft intraabdominalt, ileus
og intraktabel tarmblgdning. Kort tid
til aplasi og mange affiserte tarmseg-
menter synes a forverre prognosen.
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Noytropen enterokolitt er en alvorlig kom-
plikasjon til kjemoterapi. Tilstanden er rap-
portert hos 6 % av dem med maligne blod-
sykdommer (1), men kan ogsa forekomme
etter organtransplantasjon og kjemoterapi
for maligne solide svulster. Noytropen ente-
rokolitt kan ha forskjellig alvorlighetsgrad —
fra milde gastrointestinale symptomer til
peritonitt og sepsis. Det eksisterer ingen in-
ternasjonalt aksepterte diagnostiske kriterier
for tilstanden. CT og ultralyd er viktige
undersgkelser for a diagnostisere og finne
utbredelsen (2—4). Graden av veggfortyk-
kelse i tarmen og aplasitidens varighet har
veert foreslatt som mulige prognostiske fak-
torer (2—4). Ved tidlig intensiv behandling
med bredspektrede antibiotika kan mortali-
teten reduseres (5). Kirurgi mé overveies
ved tegn pa peritonitt, tarmperforasjon og
intraktabel blgdning.

Vi presenterer her vére erfaringer med
behandling av 16 pasienter med neytropen
enterokolitt ved Oslo universitetssykehus,
Ulleval.

Materiale og metode

Siden det ikke finnes noen diagnosekode for
ngytropen enterokolitt, ble koder for ond-
artede svulster i lymfoid vev, hematopoetisk
vev eller beslektet vev (ICD-kode CS81-
C91), ikke-infeksiose enteritter og kolitter
(ICD-kode K50-K52) samt tilherende ope-
rasjonskoder (ICD-kode JAH og JF) benyt-
tet 1 soket etter aktuelle pasienter.

For disse matte det veere en kombinasjon
av minst to diagnosekoder for at de skulle bli
inkludert. Det foreligger aplasi ved neytrofi-
le granulocytter < 0,5 - 10%/1 etter start av in-
duksjonsbehandlingen med kjemoterapi. Vi

definerte neytropen enterokolitt som abdo-
minalsmerter med eller uten blodig diaré og
enterokolittforandringer med fortykkelse av
tarmveggen pavist ved CT abdomen. Ved
diaré ble avferingspreve undersekt for Clos-
tridium difficile-toksin og patogene tarm-
bakterier. CT abdomen ble for alle pasienter
gjennomfort i arteriovenes fase med snittyk-
kelse 2 mm. Pasientene ble gitt 30 ml per-
oral  kontrast  (natriummetylglukamin
370 mg/ml (Gastrografin)) opplest i vann til
sluttvolum 1 1 en time for undersekelsen.

Pasientene fikk vaeske- og elektrolyttsub-
stitusjon og blodprodukter ved persisterende
anemi og koagulopati. Avhengig av all-
menntilstand ble de ernart parenteralt, ente-
ralt og/eller peroralt. Hvis det var feber eller
frostanfall, ble det tatt blodkultur og iverk-
satt behandling med bredspektrede antibio-
tika. Ved ileus eller fri luft intraabdominalt
ble pasientene operert.

Antall dager med aplasi og antall dager
fra aplasi oppsto til pasienten fikk gastro-
intestinale symptomer (smerter, kvalme,
oppkast, diaré og blod per rectum) ble regi-
strert. Alle CT-bilder ble retrospektivt
gransket pa nytt i forbindelse med denne
gjennomgangen. Ved CT abdomen ble mak-
simal veggfortykkelse av tynn- og tykktarm
malt og antall affiserte tarmsegmenter an-
gitt. Veggfortykkelse i tarmen pa minst 4
mm ble oppfattet som patologisk. Lengden
pa sykehusoppholdet inkluderte alle ligge-
degn i sengepost, postoperativ avdeling og
intensivavdeling. Mortaliteten ble definert
som dedsfall pd grunn av neytropen entero-
kolitt under aktuelle sykehusopphold.

Resultater
16 pasienter (atte kvinner) med median alder
33 ar ble behandlet for kjemoterapiindusert

Hovedbudskap

= Ngytropen enterokolitt er en alvorlig
komplikasjon til kjemoterapi, vanligst
ved akutte leukemier

m Behandlingen er hovedsakelig konser-
vativ

m Kirurgisk intervensjon er ngdvendig
ved fri intrabdominal luft, ileus
og intraktabel tarmblgdning

= Kort tid til aplasi og mange affiserte
tarmsegmenter synes & indikere
darligere prognose
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Tabell 1 Forskjellige faktorer hos pasienter med ngytropen enterokolitt inndelt etter type behandling, overlevelse og dgd. For & ivareta anonymi-

teten er pasientenes alder utelatt fra tabellen

Faktorer

Antall dager fra induksjonsbehandling til aplasi

Antall dager med aplasi

Dager fra aplasi til fgrste abdominal symptomer

Dager fra aplasi til CT abdomen-undersgkelse

Antall fortykkede tarmsegmenter med entero-
kolittforandringer

Overlevde etter kon-

Alle pasienter servativ behandling

Stgrste CT-verifiserte fortykkelse av tarmsegment

(mm)

(n=16) (n=9)
Median  Spredning Median  Spredning
5 1=13 o) 3-10
19 10-74 19 11-46
8 1-50 4 1-13
10 1-50 4 1=13
B 1-9 3 1-9
1 4-20 11 4-20

Overlevde etter
konservativ og kirur-
gisk behandling

Dgde etter konser-
vativ behandling

(n=4) (n=3)
Median  Spredning Median Spredning
10 4-13 2 1-7
31 14-74 17 15-56
10 7-50 8 1=18
23 11-50 13 10-16
4 2-9 9 7-9

10,5 5-19 150 -

1 Stgrste fortykkelse av tarmsegment ble malt hos kun én pasient, siden de gvrige to pasienter hadde pneumatosis intestinalis

neytropen enterokolitt iperioden januar
2000-mai 2008. Ni hadde akutt myelogen
leukemi, fire akutt lymfatisk leukemi, tre
myelomatose eller lymfom.

Median fem dager etter induksjonsbe-
handlingen fikk pasientene aplasi (tab 1).
Pasientene hadde median 19 dager med apla-
si. Abdominalsymptomer oppsto median étte
dager etter forste aplasidag. Alle fikk initialt
konservativ behandling med bredspektrede
antibiotika, vaeske- og elektrolyttilforsel. 13
pasienter overlevde, hvorav ni fikk kun kon-
servativ behandling, mens fire matte opere-
res. Tre konservativt behandlede pasienter
dede av multiorgansvikt. Hos disse gikk det
kortere tid fra start av induksjonsbehandling
til utvikling av aplasi (to dager) enn hos dem

Figur 1 CT abdomen viser betydelig veggfortyk-
kelse i tynntarmen (8-9 mm]

Figur 2 Endoskopisk bilde fra colon descendens
somviser lettblgdende slimhinne med omfattende
ulcerasjoner
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som overlevde operativ behandling (ti dager)
eller utelukkende konservativ behandling
(fem dager). Disse pasientene hadde ogsé
storst antall fortykkede tarmsegmenter (me-
dian ni). De opererte hadde lengre aplasitid
enn de uopererte.

Fire pasienter ble operert, tre pga. fri luft
intraabdominalt ved CT. Hos disse tre fant
man tarmperforasjon. De opererte hadde
lengst aplasiperiode (median 31 dager). Be-
handlingen var reseksjon og fremlegging av
tolapet eller enlgpet ileostomi.

Pasientene var innlagt i sykehuset i medi-
an 55 dager (23—119 dager), derav ni dager
(2—69 dager) i postoperativ avdeling og in-
tensivavdeling.

Diskusjon

Noytropen enterokolitt er en alvorlig til-
stand, med en mortalitet pd 8—40 % (2, 6, 7).
Den kan progrediere raskt fra milde mage-
smerter og subfebrilia til livstruende septisk
sjokk. Klinisk undersekelse er av begrenset
verdi og ma suppleres med CT-undersekelse
(fig 1) eller ultralyd abdomen, som gir best
diagnostisk resultat og utelukker andre pato-
logiske tilstander (2—4).

I véart materiale fikk de som dede aplasi
kort tid etter induksjonsbehandling, og de
hadde mange fortykkede tarmsegmenter
(tab 1). Dette er funn som ikke har vert rap-
portert tidligere.

Lang aplasitid ble pavist hos dem som
trengte kirurgisk behandling. Kortvarig ap-
lasi begrenser inflammasjonen til tarmmu-
cosa (mukositt), langvarig aplasi forarsaker
kontinuerlig bakteriell invasjon av tarmveg-
gen, med ulcerasjoner (fig2), nekrose og
perforasjon. Disse funnene er i samsvar med
observasjoner gjort av Wade & Nava (8).
Imidlertid forekommer okt fortykkelse av
tarmveggen ogsé ved kolitt utlgst av Clostri-
dium difficile, transplantat-mot-vert-syk-
dom, cytomegalovirusinfeksjon og tarm-
iskemi (4). Derfor ma disse tilstandene ute-
lukkes hvis radiologiske funn skal ligge til
grunn for diagnosen neytropen enterokolitt.

Tarmens veggtykkelse eker med varig-
heten av abdominale symptomer (2, 3). Car-
toni og medarbeidere rapporterte 60 % mor-
talitet hos pasienter med tarmveggsfortyk-
kelse > 10 mm (2).

Behandlingen av neytropen enterokolitt
ma vurderes individuelt ut fra kliniske og
rontgenologiske funn. Generelt anbefales
initialt konservativ behandling (5, 9-11)
med bredspektrede antibiotika, vaeske- og
elektrolyttilfersel og blodprodukter, og ente-
ral ernzring tilstrebes. Derimot er kirurgi
nedvendig hos pasienter med fri luft intra-
abdominalt eller alvorlig gastrointestinal
bladning (9—11). Ved kirurgi skal nekrotiske
og perforerte tarmsegmenter reseceres. Pri-
mere anastomoser ber unngas, srlig ved
leukopeni og pagaende kjemoterapi, hvor
risikoen for anastomoselekkasje er stor (9,
10). I vart materiale overlevde fire pasienter
tarmreseksjon med fremlegging av stomi.
Slik behandling er forenlig med aksepterte
kriterier for kirurgi ved ngytropen enteroko-
litt (11, 12) og er vist & kunne bedre progno-
sen (5).

Ved neytropen enterokolitt er konservativ
behandling hjernesteinen, men kirurgi er
nedvendig ved irreversible skader pé tarmen
og alvorlig bladning. Kort tid til aplasi etter
induksjonsbehandling og patologisk fortyk-
kelse av mange tarmsegmenter synes & inne-
beaere darligere prognose.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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