OVERSIKTSARTIKKEL

Aktinomykose som komplikasjon til spiralbruk

Sammendrag

Bakgrunn. Infeksjoner i de kvinnelige
bekkenorganer kan ha sveaert ulikt kli-
nisk bilde, og det infeksigse agens kan
ofte vaere vanskelig a pavise. | denne
artikkelen gis en oversikt over aktuell
kunnskap om infeksjon med bakterien
Actinomyces i relasjon til bruk av
intrauterin spiral.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa egne kliniske erfaringer
og et ikke-systematisk litteratursgk
i PubMed.

Resultater. Aktinomykose i bekkenet
hos kvinner er en sjelden sykdom, og
patogenesen er fortsatt uklar. Insiden-
sen i Skandinavia er ikke kartlagt.
Infeksjonen kan gi tumoraktige forand-
ringer med stenosering av tarm og
urinledere. Bakterien kan veere van-
skelig & pavise. For korrekt etiologisk
diagnose bgr den pavises i betennel-
sesomradet. Bakterien finnes imidler-
tid ogsa som del av normalfloraen

i cervixutstryk hos ca. 5% av friske
kvinner. Optimal behandling av aktino-
mykose er langvarig penicillinkur,
eventuelt etter kirurgisk behandling.

Fortolkning. For & unnga ungdvendige
og potensielt vanskelige kirurgiske
inngrep bgr aktinomykose vaere diffe-
rensialdiagnose der kvinner med spiral
som har ligget inne i lang tid utvikler
infeksjonstegn og bekkentumor. En
spiral bgr senest skiftes etter fem ar
og ber fjernes ved menopause.

830

Annelill Valbg
annelill.valbo@vestreviken.no
Kvinneklinikken

Else Johanne Rgnning
Medisinsk avdeling

Morten Aaberg
Radiologisk avdeling

Sykehuset Asker og Baerum
Postboks 83
1309 Rud

Actinomyces er en anaerobisk, grampositiv,
filamentos, ikke-syrefast bakterie med lav-
gradig patogenisitet som koloniserer slim-
hinnene i munnhulen og det meste av gastro-
intestinaltractus. Den penetrerer ikke intakte
slimhinner.

I 1877 paviste den tyske patologen Otto
Bollinger (1843-1909) Actinomyces bovis
hos ku. Aret etter oppdaget den tyske kirur-
gen James Israel (1848—1926) den samme
bakterien 1 humant vev og kalte den Actino-
myces israelii (A israelii) (1). Ved skader i
mucosa kan bakterien invadere og gi sykdom,
oftest som del av en blandingsinfeksjon. Det
er stor variasjon fra land til land i generell
insidens av sykdomsutvikling (1/40 000 i Ne-
derland), og sykdomshyppigheten er tre til
fire ganger storre hos menn enn hos kvinner
(2). Abdominal aktinomykose kan oppsta
etter abdominal kirurgi, oftest i forbindelse
med appendisitt eller divertikulitt (2). Fer an-
tibiotikabehandling var tilgjengelig var perfo-
rert appendisitt den hyppigste arsaken til
abdominal aktinomykose, og tilstanden var
pé den tiden som oftest dedelig (3). For 1972
var det rapportert 260 tilfeller av abdominal
infeksjon sannsynligvis forarsaket av A isra-
elii, de fleste hos menn (4).

Genitale infeksjoner ble forste gang be-
skrevet i 1926, og man antok da at A israelii
kom fra tarmtractus intraabdominalt (5). I
1967 beskrev Brenner A israelii i genitaliene
hos en kvinne med spiral i uterus (6). Etter
denne tid har det vert overvekt av kvinner
med uterin spiral i de rapporterte materia-
lene (7). Vi ensker med denne oversikts-
artikkelen & bidra til ekt kunnskap om Acti-
nomyces i relasjon til bruk av intrauterin
spiral.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk
litteratursek i PubMed. Vi har gatt gjennom
de relevante og tilgjengelige artiklene fra
dette soket samt utvalgte artikler fra referan-

sene. | var avdeling har vi behandlet fire
kvinner med ulikt klinisk bilde av aktinomy-
kose i bekkenet i lopet av de siste atte ar.
Alle hadde hatt spiral innlagt i mer enn fem
ar. Dette har bidratt til var kunnskap om-
kring utredning og diagnostisering av til-
standen.

Epidemiologi
A israelii finnes spredt over hele verden,
med store variasjoner i sykdomsinsidens (2).
Brown anga i 1973 at insidensen av sykdom
forérsaket av bakterien i urbane strok i var
5/100 000, og at den var ti ganger hoyere i
rurale omrader (8). Insidensen av aktinomy-
kose 1 bekkenet er usikker. I en stor screen-
ingstudie fra 1982 1 USA der 69 925 kvinner
ble undersekt med cytologisk preve fra cer-
vix, pdviste man Actinomyces hos 16 % av
spiralbrukerne. Bakterien ble ikke funnet
hos noen av dem som ikke brukte spiral (9).
I India fant Nayar og medarbeidere at Acti-
nomyces kunne pévises i 2,8 % av alle cer-
vixutstryk fra 350 kvinner med intrauterin
spiral. Immunfluorescensteknikk ble brukt
for & bekrefte funnene (10). Persson &
Holmberg fant i 1984, ogsd ved hjelp av
denne teknikken, at A israelii kunne pavises
icytologisk preve hos 5,9 % av symptomfrie
svenske kvinner med spiral (11). T 1987
publiserte Persson i en studie at han hadde
funnet A iraelii i cervixutstryk hos 5% av
svenske kvinner, med eller uten spiral (12).
Det er saledes store variasjoner i de rap-
porterte tallene. Ettersom pavisningsmetode-
ne varierer i spesifisitet, kan dette forklare
noe av variasjonen. Til tross for at Actinomy-
ces kan pavises i cervix, er den en sjelden
arsak til bekkeninfeksjon. Vi har ikke funnet

Hovedbudskap

m Uterine spiraler ber skiftes etter fem ar
og fjernes ved sikker menopause

m Pavisning av Actinomyces i cervix hos
symptomfri kvinne med spiral gir ikke
grunn til & fierne spiralen eller gi
antibiotikabehandling

m Aktinomykose bgr veere differensial-
diagnose der kvinner med spiral utvik-
ler infeksjonstegn og tumorforandrin-
ger i bekkenet

m Aktinomykose bgr som oftest behand-
les konservativt, med langvarig penicil-
linkur
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noen tall pd forekomst av bekkeninfeksjon
forarsaket av A israelii i Skandinavia. En slik
studie har tidligere veert etterlyst (13). I var
avdeling har vi, med et befolkningsgrunnlag
pé 150 000 personer, i en éttedrsperiode be-
handlet fire pasienter med A israelii-infek-
sjon i bekkenet. Alle fire hadde hatt spiral
innsatt lenge, i mer enn fem éar.

Uterin spiral

og aktinomykose i bekkenet
Kolonisering med A israelii er en forutset-
ning for at bakterien skal forarsake bekken-
infeksjon, men kolonisering ferer ikke ned-
vendigvis til sykdom. Pavisning av A israelii
i cervix er dermed ikke diagnostisk for geni-
tal aktinomykose, idet bakterien er en del av
normalfloraen. Det er ikke vist at spiralen
ma fjernes eller at kvinnen ma behandles
med antibiotika hvis bakterien blir pavist der
det ikke er sykdom (7, 14). Vi har funnet
bare én kasuistikk fra etter 1972 der en kvin-
ne som aldri hadde brukt spiral, utviklet bek-
keninfeksjon der Actinomyces ble pavist
(15). Hvorfor noen kvinner utvikler syk-
dom, er fortsatt uklart. I mange studier er det
imidlertid dokumentert at det er ekt risiko
for sykdomsutvikling nar spiralen har sittet
inne i mer enn fem ar (9, 16, 17). Kun i én
studie konkluderes det med at spiralbruk
ikke gir okt risiko for bekkeninfeksjon (11).
Man har etter hvert antatt at disse infeksjo-
nene er ascenderende og oppstér ved at bak-
terien ndr vagina fra perineum eller som en
folge av orogenital kontakt (4, 14, 18, 19).
Alle studier om relasjonen A israelii og spi-
ral har dreid seg om plastspiraler og kopper-
spiraler, vi har ikke funnet noen der hormon-
spiral har vert involvert og evaluert.

Symptomer og klinisk bilde
Klinisk arter bekkeinfeksjonen seg som en
suppurativ granulomates betennelse, og ofte
er det multiple abscesser. Infeksjonen kan
ogsd domineres av fibroseutvikling, som
kan omfatte alle bekkenorganene. Dette kan
fore til stenosering av tarm og urinveier.
Fisteldanning i bindevev og muskulatur
forekommer, i tillegg til hematogen spred-
ning av infeksjonen til andre organer. Pa-
sientene har som regel feber, magesmerter,
vekttap, utflod og funn forenlig med infek-
sjon i blodprever. Tilstanden utvikler seg
over tid, med gradvis forverring. Carcio-
embryonalt antigen (Ca-125) er oftest nor-
malt, men kan hos noen vare lett forhayet.
Ved klinisk undersgkelse er det tumorfor-
andringer, cystiske eller faste, i det lille bek-
ken, og funnene kan ofte vare mer uttalte
enn symptomene skulle tilsi (7, 13, 14).
Kliniske differensialdiagnoser kan vere
appendisittisk infiltrat, divertikulitt, kolo-
rektal kreft, Crohns sykdom med fisteldan-
ning eller kreft utgatt fra kvinnelige genita-
lia. Aktinomykose er beskrevet som en syk-
dom som til forveksling kan se ut som en
malign tumor ved bildediagnostiske under-
sokelse hos enkelte av pasientene, serlig i
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de tilfellene der den fibrese komponenten av
sykdomsbildet dominerer.

Pavisning av bakterien

Det finnes i alt fem ulike typer Actinomy-
ces, men A israelii er den varianten som van-
ligvis forarsaker sykdom hos mennesker.
Bakterien kan vere vanskelig & pavise, og
mange forfattere hevder at diagnosen van-
ligvis derfor forst kan stilles etter operativ
behandling (2, 14, 20).

Pusset inneholder makroskopisk synlige
granula, som representerer kolonier av Acti-
nomyces. Disse er beskrevet som typiske,
men er ikke patognomoniske. De finnes bare
150 % av tilfellene og kan ogsé pévises ved
andre typer agens, som Nocardia, stafylo-
kokker og Aspergillus (17). Finnélsbiopsi
fra abscess eller tumor kan, ved histologisk
undersgkelse, vise kolonier av Actinomyces
med forgrening av filamenter (gramfarging)
og stavliknende strukturer som stréler ut fra
periferien av granula (hematoksylin-eosin-
farging) (13). Pavisningen av Actinomyce-
tes i cytologisk preve fra cervix er uspesi-
fikk. Petitti og medarbeidere gjorde i 1983
en studie der ulike patologer konkluderte
forskjellig ved undersekelse av de samme
preparater (21). Dersom Actinomyces-
strukturer observeres 1 et histologisk prepa-
rat, kan immunfluorescens (fluoresceiniso-
tiocyanatmerket antiserum) tilsettes. Dette
sies & vaere den mest spesifikke og sensitive
metoden for pavisning (17, 22).

Dyrking med pévisning av kultur er van-
skelig. Veksten kan ta fem til sju dager, og
identifikasjon kan kreve to til fire uker etter
at det er konstatert vekst. Dyrking krever
anaerobt miljo ved 37 °C. Metronidazol til-
settes mediet fordi Actinomyces er lang-
somtvoksende, man hindrer da andre ana-
erobe mikrober i 4 ta over (23). Dyrking gir
likevel faerre positive funn enn cytologiske
prover der immunfluorescensteknikk har
veert anvendt (22).

Det er ikke utviklet tilgjengelige serolo-
giske tester for pavisning av antistoff mot
A israelii, men Persson & Holmberg har
publisert to studier der dette ble forsekt (24,
25). I praksis synes histologisk undersegkelse
av finndlsaspirat fra tumor- eller betennelses-
forandringer og MR-undersekelse av bekke-
net & veere de mest egnede diagnostiske pro-
sedyrer.

Bildediagnostikk

At A israelii gir en granulomates, suppurativ
betennelse med fibrosedanning, gjenspeiles
i bildediagnostiske underseokelser. Et typisk
funn er tykkveggede, cystiske tumorer med
darlig avgrensning til omkringliggende vev.
De kan til forveksling likne maligne proses-
ser (fig 1, fig 2).

Ved computertomografisk (CT) underse-
kelse dominerer som oftest solid vev, som
har inhomogen kontrastoppladning i 80 %
av tilfellene, med innslag av lavere tetthet
eller tykkveggede cyster. Ved magnetisk

resonanstomografi (MR) ses tilsvarende
solid vev med innslag av flytende innhold.
Signalet i de solide komponentene varierer
med grad av fibrose, ved uttalt fibrose er det
lavere T2-signal enn forventet ved maligne
prosesser (som vanligvis inneholder mer
vaske) (26).

A israelii produserer proteolytiske enzy-
mer som gir tendens til betydelig lokal infil-
trasjon, som ved CT- og MR-underseokelser
ses som utvisking av normale barrierer og
infiltrasjon i omliggende vev (27). Bakte-
riens storrelse forhindrer lymfespredning,
og forsterrede lymfeknuter ses derfor sjel-
den (27).

Behandling
Kirurgisk inngrep kan vere risikofylt pa
grunn av uttalte fibrese adheranser og ut-
bredte vevsskader, noe som lett forer til ska-
der pa tarm og urinveier peroperativt. Medi-
kamentell behandling er derfor den optimale
behandlingsform, kanskje med unntak av de
tilfeller der det foreligger sterre abscesser
som ber dreneres (2, 13, 17, 18, 20, 28). Me-
disinsk behandling er nadvendig for & fjerne
bakterien og hindre tilbakefall. Penicillin G
er forstevalg, i doser pé opptil 6—12 g i dog-
net de forste 4—6 uker, etterfulgt av penicil-
lin V 2—4 g/degn eller amoksicillin i 6—12
méneder.

Tetrasykliner og erytromycin er adekvate
alternativer, f.eks. ved penicillinallergi.

Diskusjon

A israelii penetrerer slimhinnen der denne er
skadet, og det er betingelsen for at sykdom
oppstar. En skade av uterinslimhinnen kan
skje ved spiralinnsettingen. Det at bakterien
er lavvirulent kan forklare at den kan vere til
stede i uterinvegg eller bekken i lengre tid
uten sykdomsutvikling. I 1992 ble det i Tids-
skriftet beskrevet et tilfelle av abdominal
aktinomykose med abscessdanning ti ar
etter appendektomi (29).

Patogenesen er imidlertid fortsatt uklar.
Det er usikkert hva som leder fra kolonise-
ring til sykdom, og uklart hvorfor infeksjo-
nen arter seg s ulikt, fra diffus betennelses-
reaksjon til abscessdanninger og fibrese
tumorer. Fiorino publiserte i 1996 et arbeid
der han gikk gjennom alle tilgjengelige ar-
tikler om kirurgisk behandlede kvinner med
A israelii-infeksjoner i bekkenet, 1 alt 92 til-
feller. Alle hadde hatt sist innsatte spiral i
mer enn fem ar (gjennomsnitt atte ar). Dia-
gnosen ble stilt preoperativt i bare 17 % av
tilfellene, og da ved enten finnalsaspirasjon
eller drenering av abscessinnhold. En pa-
sient fikk diagnosen pa klinisk grunnlag
uten at det lyktes & pavise bakterien. I 44 til-
feller ble uterus fjernet sammen med adneks,
16 kvinner fikk utfort tarmreseksjon, to mat-
te fa fjernet urinbleren i tillegg. Tre av pa-
sientene dede. Det ene dedsfallet skjedde i
1926, for antibiotika var tilgjengelig. Han
konkluderer med at det om mulig er viktig
a unnga operativ behandling, pd grunn av
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Figur 1 Aktinomykose i bekkenet som abscess
[MR). Fortykket urinblaerevegg (bl3 pil). Diffust
avgrenset cystisk oppfylling til heyre (red pil)

Figur 2 Aktinomykose i bekkenet som fibras
tumor [MR). Det er en perirektal tumor (bl pil]
og fortykket rectumvegg (gul pil). @dem/infiltra-
sjon i hayre m. piriformis (red pil)

vanskelige operative forhold med stor kom-
plikasjonsrisiko (14). Nozawa og medarbei-
dere publiserte i 2007 en kasuistikk der en
kvinne med store abscesser og tarmstenose-
rende tumoraktige forandringer i bekkenet
ble behandlet konservativt med penicillin —
med helt tilfredsstillende resultat. Diagno-
sen var stilt pa bakgrunn av infeksjonstegn,
det faktum at hun hadde hatt intrauterin spi-
ral inne lenge (15 ar), CT-undersokelse og
pavisning av Actinomyces i cervixutstryk
(uten immunfluorescens) (18).

Pavisning av bakterien ved dyrking er be-
traktet som svert krevende, og dette er en
metode med lav sensitivitet (22). Pavisning
av Actinomyces i cytologisk preve fra cer-
vix hos kvinner med bekkeninfeksjon har i
mange rapporter vert betraktet som tilfreds-
stillende grunnlag for diagnosen, sammen
med kliniske funn og effekt av penicillinbe-
handling (18). De fleste er likevel enige om
at det optimale diagnosegrunnlaget er pavis-
ning av bakterien i infeksjonsomradet: ute-
rinvegg, abscess/tumorvev eller i fistelgang.
Diagnosen stilles likevel i praksis sjelden for
kirurgisk behandling (2, 20, 28). Det frem-
gér ikke av de kasuistikkene vi har gjennom-
gatt hvorvidt man mislyktes med & pavise
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bakterien preoperativt eller om man ikke
hadde overveid aktinomykose som preope-
rativ diagnose.

At diagnosen er sa vanskelig 4 stille, kan
vel ogsa kanskje fore til underdiagnostise-
ring. Ettersom spiral er en utbredt preven-
sjonsmetode i Skandinavia, kan man ikke
utelukke at insidensen i vare land kan vere
hoyere enn i land der man anvender andre
prevensjonsmidler.

Konklusjon

Aktinomykose i bekkenet hos kvinner har en
varierende og uspesifikk klinisk presentasjon.
Det er en sjelden sykdom, men den ber vere
differensialdiagnose der kvinner med spiral
som har ligget inne i lang tid utvikler infek-
sjonstegn og bekkentumor. Slik kan man unn-
gé unedvendig og potensielt mutilerende kir-
urgi. Pavisning av bakterien kan veere vanske-
lig. Behandling er penicillin intravenest i ca.
fire uker, etterfulgt av peroralt penicillin i
minst seks maneder, eventuelt med tillegg av
kirurgi der det foreligger store abscesser som
ber dreneres. Det synes indisert & bytte spiral
etter anbefalt brukstid, fem ar, og a fjerne den
hos kvinner med sikker menopause. Pévis-
ning av A israelii i cervix hos en kvinne uten
sykdomstegn er ikke indikasjon for & fjerne
spiral eller & gi antibiotikabehandling.
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