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En mann i 70-arene med infeksjon
og alvorlig syre-base-forstyrrelse

En manni 70-arene med komplisert diabetes, hjertesykdom og langvarig
antibiotikabehandling pa grunn av en tainfeksjon ble innlagt med en alvor-
lig syre-base-forstyrrelse. Han utviklet en livstruende tilstand som krevde
intensivbehandling. Utredning for & finne arsaken til syre-base-forstyrrel-
sen ble iverksatt samtidig med livreddende behandling.

En mann i 70-arene ble innlagt med nedsatt
allmenntilstand, dyspné, oliguri, kvalme,
anoreksi og bloduttredelser. Fra tidligere
hadde han hypertensjon, atrieflimmer, me-
kanisk aortaventil og type 2-diabetes melli-
tus med nefropati, nevropati og retinopati.
Han hadde begynt & trene og hadde lagt om
til en sunnere livsstil.

Pasienten var utskrevet ni dager for det
aktuelle etter en maneds opphold grunnet
sepsis med utgangspunkt i en tainfeksjon.
Under oppholdet ble tden amputert og anti-
biotika skiftet flere ganger. Pa grunn av et
atrioventrikulaert blokk grad 3 fikk han
pacemaker.

Ved reinnleggelsen brukte han warfarin for
atrieflimmer og mekanisk ventil, metoprolol,
lerkanidipin, irbesartan, hydroklortiazid,
furosemid og moksonidin for hypertensjon,
allopurinol for urinsyregikt, linezolid for
infeksjon og pravastatin som kolesterolsen-
kende medikasjon.

Ved farste kliniske undersgkelse var pa-
sienten mentalt klar. Han folte seg slapp,
men hadde ingen smerter. Han hadde nor-
malt blodtrykk og uregelmessig hjertefre-
kvens 85 slag/minutt. Oksygenmetningen
var 97% pa romluft, men pasienten var
dyspneisk. Han hadde en bloduttredelse pa
venstre overarm. Hemofec var negativ. Inn-
komstpraver viste C-reaktivt protein (CRP)
3mg/l [< 5 mg/l], hemoglobin 7,3 g/100 ml
[13,4-17,0 g/100 ml), trombocytter (TPK]
142 - 10°/1 [145-348 - 10°/l), protrombintid
[INR] 3,2 [terapeutisk omrdde 2,5-3,5],
haptoglobin < 0,1 g/l (0,5-2,1 g/l], glukose
11,0 mmol/l (4,0-6,0 mmol/l], kreatinin 245
umol/L (60~ 105 wmol/l), natrium 133 mmol/l
(137-145 mmol/l] og kalium 4,8 mmol/l
[3,5-5,0 mmol/l). Pasienten ble innlagt i
medisinsk avdeling med diagnosen anemi og
dehydrering og fikk 1 saltvann og to poser
SAGMAN-blod.

Det var ingen hjerterelaterte funn eller tegn
pa oppblussing av infeksjonen, men pasien-
ten hadde lav hemoglobin. Haptoglobin bin-
der fritt hemoglobin i plasma, og den lave
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verdien kunne tyde pa hemolyse. Mekanisk
aortaventil kan forarsake hemolyse, men
dette gir sjelden en s alvorlig anemi (1). Pa-
sienten brukte warfarin og var blednings-
utsatt med INR i gvre terapeutiske omrade,
men bortsett fra en bloduttredelse pa armen
fant man ingen bledningskilde. Negativ he-
mofec utelukket gastrointestinal bledning.

Han hadde dyspné, men oksygenopptaket
var normalt. Alvorlig anemi kan gi rask
respirasjonsfrekvens, men ved symptom-
givende anemi som forer til dyspné, vil man
ogsa forvente takykardi (2). Pasienten sto
imidlertid pé betablokkeren metoprolol,
som senker hjertefrekvensen. Mottakende
lege vurderte det slik at anemi var arsak til
symptomene og behandlet pasienten med
blodoverforing.

Pasienten hadde kjent nefropati, og ved
innleggelsen hadde han betydelig pavirket
nyrefunksjon med forheyet kreatinin og lav
natrium. Mottakende lege konkluderte med
dehydrering som arsak til oliguri. Pasienten
brukte angiotensin II-blokkeren irbesartan.
Ved dehydrering og nedsatt nyrefunksjon
kan angiotensin II-blokkere gi nyresvikt (3).
Kronisk nyresvikt kan ogsa gi anemi pa
grunn av manglende produksjon av erytro-
poietin.

Arteriell blodgass er en enkel underse-
kelse som kan gi nyttig informasjon bade
ved dyspné uten kjent arsak og ved akutt
nyresvikt. Undersokelsen ble ikke gjort i
akuttmottak, men venest baseoverskudd
(base excess, BE) ble bestilt til dagen etter.

Blodpraever dagen etter innleggelsen viste
vengs BE -18 mmol/l (-3,0-3,0 mmol/l],
hemoglobin 10g/100 ml, TPK 125- 10°/L, INR
4,1, glukose 11 mmol/l, natrium 137 mmol/l,
kalium 5,2 mmol/l og kreatinin 266 pg/l.
Pasienten folte seg stadig mer tungpus-
ten, og arteriell blodgass viste pH 7,14
(7.36-7,44), BE =24 mmol/l (-2,5-2,5 mmol/l),
pCO, (a] 1,4 kPa (4,5-6,1 kPa), HCO, 3,0
mmol/l (22-26 mmol/l) og laktat 18 mmol/!
(0,5-2,2 mmol/l). Etter 250 ml natriumbi-
karbonat 500 mmol/l var laktat 22 mmol/l og
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Figur 1 Behandling med hemodiafiltrasjon og tilfersel av base (NaHCO, 500 mmol/l og Tribonat] og behand-
lingens effekt pa bikarbonat og laktat (mmol/l). Den venstre y-aksen angir HCO, og laktat, den hayre tilfarsel

av base

pH 7,06, og nye 250 ml natriumbikarbonat og
400 ml Tribonat ble gitt. Intensivlege ble
kontaktet.

«Vengs BE» er blodgassverdien «base
excess» 1 venost blod. Den beregnes ut fra
bikarbonat (HCO;") og pH i blod og beskri-
ver et baseoverskudd hos pasienten. Dersom
pH er hoyere enn 7,4 hos en pasient med
normalt CO,-niva i blodet, har pasienten et
baseoverskudd (positiv BE) og folgelig en
metabolsk alkalose. Dersom pH er lavere
enn 7,4, har pasienten et baseunderskudd
(negativ BE) og en metabolsk acidose (4).

Metabolske acidoser oppstar ved base-
underskudd eller syreoverskudd. Man skil-
ler mellom dem ved & regne ut aniongap,
som er differansen mellom tallmessig vik-
tige kationer og anioner (Na+ K -Cl-
HCO;"). Ved syreoverskudd er aniongap
forhoyet og ved baseunderskudd normalt.
Tilfersel av anionet klorid kan gi et relativt
baseunderskudd og acidose med normalt
aniongap (hyperkloremisk acidose). Var
pasient hadde lav pH og negativ BE, altsa
en metabolsk acidose. Aniongapet var 44
mmol/l (10—16 mmol/l), altsd var det et
syreoverskudd.

Syreoverskudd finner man hos pasienter
som ikke klarer & kvitte seg med syre, for
eksempel ved nyresvikt eller leversvikt, og
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ved produksjon eller tilforsel av syrer som
melkesyre og ketosyrer eller ved ulike forgift-
ninger. Pasientens aniongap pd 44 mmol/l
besto av 16 mmol/l (evre normalverdi), 18
mmol/l laktat og 10 mmol/l «noe annet». Pa-
sienten hadde en alvorlig laktacidose. Hoye
nyreprover og avtakende urinproduksjon tydet
pa nyresvikt som bidragende til acidosen.
Melkesyrens anion, laktat, produseres nar
energiproduksjon via adenosintrifosfat (ATP)
ikke har tilgang til nok oksygen eller blok-
keres av andre grunner (5). Det skjer ved
anstrengelse, hypoksi, utilstrekkelig blodtil-
forsel eller blokkeringer i energiproduksjons-
kjeden. Ved tarmnekrose og sepsis er heyt
laktatniva vanlig. Laktat brytes hovedsakelig
ned i leveren, og leversvikt kan ogsé gi lakta-
cidose. Ulike medikamenter og toksiner kan
interferere med energiproduksjonen i cellene
og gi forheyet laktat (cyanid, metformin, line-
zolid, propofol, zidovudin og adrenalin) (6).
Nedbrytningsprodukter av etylenglykol kan
gi falskt forheyet laktat pd mange blodgass-
maskiner (7). Vér pasient hadde tatt medi-
sinen sin som vanlig samme dag og hadde
ikke drukket alkohol eller veert utsatt for cya-
nidholdig reyk. Han hadde ikke vondt noe
sted og var myk i abdomen, slik at tarmiskemi
virket lite sannsynlig. CRP var 5 mg/l, og han
var afebril, sé risikoen for sepsis var liten.
Tainfeksjonen virket ikke verre enn tidligere,

og han brukte fortsatt linezolid, som han
hadde fatt i 23 dager.

Pasienten var tiltakende tungpusten, men
oksygenmetningen var fin, og blodgassunder-
sekelse viste pO, (a) 14,1 kPa (9,0—11,0 kPa).
1,4 kPa er en sveert lav verdi og et resultat av
ekstrem hyperventilering. Respirasjonssen-
teret reagerer pd hey H'-konsentrasjon med
hyperventilering for & heve en lav pH. pH-ver-
dien pévirker de fleste kjemiske reaksjoner i
kroppen, og stabil og normal verdi prioriteres
heyt i kroppens metabolisme. Hyperventile-
ring er slitsomt, og nar pasienten ikke orker
mer, vil pH-nivéet falle til farlige verdier
(<7.2), kalium kan stige og gi hjertestans,
kroppens koagulasjonssystem blir ineffektivt,
og hele metabolismen pévirkes. pH < 7,0 ses
pa som en ekstremt farlig situasjon uansett
arsak, og behandling ma igangsettes oyeblik-
kelig. Det viktigste er & fjerne arsaken til
acidosen, men basetilskudd og dialyse kan
veare med 4 stabilisere situasjonen i pavente av
definitiv behandling.

P& tross av basetilforsel ble blodgassverdiene
stadig verre med pH 7,03, BE -27 mmol/l,
pCO, (a) 1,4 kPa, HCOy 3 mmol/l og laktat
27 mmol/l.

Pasienten var takypneisk og hypotensiv og
ble flyttet til intensivavdelingen.

Ved ankomst intensivavdelingen var laktat
29 mmol/l, pH 7,01, glukose 2,9 mmol/l, TPK
113-10°/l, alaninaminotransferase [(ALAT)
1080 U/L[10-70U/) og INR > 7,5. Alkalisk fos-
fatase [ALP) var normal og albumin like under
normalverdien. Pasienten fikk konsentrert
glukose samt plasma for & korrigere INR.

Kroppen regulerer pH ved bufring, ventila-
sjon og renal korreksjon. HCO;~ er kroppens
viktigste base og buffer, og pa tross av tilfor-
sel var den snart brukt opp. Pasienten hadde
ikke kapasitet til mer hyperventilering og
begynte a bli sliten. Han var i tillegg i ferd
med & fa en akutt kronisk nyresvikt, slik at
renal regulering av acidosen ikke var effek-
tiv. Faren for dedelig pH-fall var derfor
overhengende. Laktatverdien steg fortsatt,
og situasjonen var kritisk. @yeblikkelig
massiv intravenes bufring med base og dia-
lyse var nedvendig.

Dialyse og hemofiltrasjon er to ulike
mater a rense blodet pa ved nyresvikt. Be-
handlingen kan gis intermitterende eller
kontinuerlig, og filtrasjon og dialyse kan
kombineres (hemodiafiltrasjon). Hos véar
pasient ble behandlingen gitt for a fjerne
kalium, laktat, sure metabolitter og even-
tuelle toksiner og for & tilsette bikarbonat.

Forhayet ALAT kan tyde pa celleskade i
leveren. Lav albumin, lav glukose og INR
heyt over terapeutisk omrade viser syntese-
svikt. Forheyet gammaglutamyltransferase
(GT) og ALP tyder pa intra- eller ekstra-
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hepatisk kolestase, og forheyet laktat og
ammoniakk viser manglende nedbrytnings-
kapasitet i leveren. Pasientens blodprever
viste en akutt hepatocelluleer skade uten
kolestase, men med tegn pd funksjonssvikt.
Pasienten hadde ingen icterus.

Akutt leversvikt ses ved intoksikasjoner,
kolestase, perfusjonsskader eller hypoksi,
som etter sirkulasjonsstans, ved sepsis eller
ved blodpropper i leversirkulasjonen (port-
venetrombose eller Budd-Chiaris syndrom)
(8). Hos var pasient forela det ingen mistanke
om kolestase. Trombose var usannsynlig hos
en pasient som fikk antikoagulasjonsbehand-
ling, men matte utelukkes med ultralyd av
lever. Sepsis matte mistenkes. Pasienten be-
nektet hoyt inntak av etylenglykol, metanol
eller paracetamol.

Akutt leversvikt behandles ved & fjerne
arsaken eller a gi antidot dersom det er mulig
(acetylcystein  ved paracetamolforgiftning,
dialyse ved dialyserbare levertoksiske stoffer,
seponering eller dosejustering av alle lever-
toksiske medikamenter). Man korrigerer
hypoglykemi med glukose, alvorlig hypoalbu-
minemi med albumin, bledningstendens med
plasma, koagulasjonsfaktorer og K-vitamin og
hypotensjon med vasopressin og andre vaso-
pressorer. Leverdialyse (molecular adsorbents
recirculating system — MARS) er tilgjengelig
ved Rikshospitalet og brukes kortvarig i
pavente av levertransplantasjon eller spontan
bedring. Kontinuerlig nyreerstattende behand-
ling kan brukes for & fjerne laktat og  korri-
gere acidosen som leversvikten gir.

Blodkultur ble tatt, og ultralyd av lever viste
intet patologisk. Etter giennomgang av pa-
sientens medikamentliste ble alle faste
legemidler midlertidig seponert pa grunn av
akutt lever- og nyresvikt.

Linezolid kan gi laktacidose, trombocyto-
peni og anemi, sarlig hos pasienter med
nyresvikt [9). Giftinformasjonen anbefalte
hemodialyse. Med lav proteinbinding pa
31% og distribusjonsvolum pa kun 40-50 |
er linezolid teoretisk sett egnet for dialyse
(10). 30 % av linezolid og en del av dets to
hovedmetabolitter fjernes ved tre timers
hemodialyse (11].

Vivalgte & kombinere hemodialysebehand-
ling med hemofiltrasjon for & pke effekten pa
acidosen, og ga totalt 1 500 mmol base [fig 1.
Intubasjon var ikke aktuelt, da pasienten var
vaken og ikke hadde oksygeneringssvikt. Han
kompenserte dessuten sa godt respiratorisk
at pCO, (a] falt til 1,3 kPa. P4 grunn av hypo-
tensjon var det ngdvendig med pressor-
behandling.

Pasienten hyperventilerte for & kompensere
for acidosen, som fremdeles var pa et kritisk
niva. Intubering i en slik situasjon kan fore
til mindre grad av hyperventilering, fall i pH
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Figur 2 Salgavlinezolid i Norge 200612 som definerte degndoser til sykehus (12) (med forbehold om noe lave
tall for 2012 pa grunn av mangelfull innrapportering) og utenfor sykehus) (13]

med pafolgende stigning i kalium og hjerte-
stans. Sa lenge pasienten orker det, ber han
derfor puste selv, men intubasjonsberedskap
mé vere til stede.

Ca. 1,5 t etter oppstart av hemodiafiltrasjon
og aggressiv basetilforselvar pH 7,2, BE -20,
pCO, (a] 2,3 kPa, HCO;~7 mmol/l og laktat 27
mmol/l. Pasienten folte seg allerede bedre.
Man fulgte tett opp med blodgassanalyser
utover natten (fig 1].

Morgenen etter var pH 7,44, BE -8, pC0, (a)
3,1 kPa, HCO;~16 mmol/l og laktat 14 mmol/L.
ALAT hadde steget til 4 100 U/l og TPK hadde
sunket til 85 - 10°/1. Pasienten folte seg bedre,
men han var fremdeles takypneisk og oligu-
risk. Vasopressor ble seponert utpa dagen.

Tre dager etter innleggelsen var laktat 3,0
mmol/l og leververdiene begynte & synke,
mens TPK falt til 23 - 10°/l. Blodkulturen var
negativ.

Hemodiafiltrasjon ble kontinuert i to dager.
Pasienten ble flyttet til nyreavdelingen etter
tre dager pa intensiv. Laktat var da i normal-
omradet og TPK stigende. Pasienten fikk
intermitterende dialyse i ytterligere tre dager.
Siden klarte han seg uten dialyse, men nyre-
funksjonen forble betydelig svekket. Tre uker
senere var leverprovene helt normale. Ta-
infeksjonen ble aldri bra, og foten matte
amputeres.

Diskusjon
Pasientens symptombilde med laktacidose,
lever- og nyresvikt, anemi og trombocytopeni

kunne passe med flere diagnoser med sepsis
som den mest sannsynlige. Pasientens gode
mentale tilstand og lungefunksjon samt lave
infeksjonsvariabler talte imot sepsis.

Isteden ble mistanken rettet mot linezolid
(Zyvoxid), som er et oksazolidinonantibio-
tikum med proteinsyntesehemmende egen-
skaper hos grampositive bakterier (10).
Linezolid er mye brukt ved infeksjoner med
meticillinresistente  gule  stafylokokker
(MRSA) og som sekundarbehandling ved
multiresistent tuberkulose (MDR-TB).

I Norge er linezolid godkjent for behand-
ling av pneumoni og bletvevsinfeksjoner,
men blir i hovedsak brukt ved proteseinfek-
sjoner, osteomyelitt og endokarditt, serlig
ved infeksjoner forarsaket av koagulasene-
gative stafylokokker og ampicillinresistente
enterokokker (11). Midlet blir ogsa brukt
som peroralt alternativ til vankomycin. For-
bruket av medikamentet er ekende i Norge
(fig2) (12, 13).

Mistanken om en medikamentell bivirk-
ning av linezolid stemte godt overens med
symptomene, og hemodiafiltrasjon ga effekt
allerede etter halvannen time.

Blodprever ble sendt til Antimicrobial
Reference Laboratory i Bristol for konsentra-
sjonsbestemmelse av linezolid i serum (14).
K1 0800 og kl 1835 var serumkonsentrasjo-
nen 35,7 mg/l ogkl 1935 31,1 mg/l. Pasienten
brukte linezolid tabletter 600 mg x 2 (k1 0800
og kl 2000). Kveldsdosen ble seponert, og
hemodiafiltrasjon ble startet kI 1850. 30 % av
linezolid fjernes av tre timers dialyse (15),

317



NOE A LZERE AV

dvs. ca. 3 mg/l i lepet av 45 minutter. Dette
passer bra med vare malinger.

Forste og andre preve representerer til-
nermede minimumsverdier (C,_;,), siden
begge er tatt kort tid for ny dose. C_;, og
Caks r henholdsvis 3,80 mg/l (1,75-7,53
mg/l) og 14,70 mg/l (10,57-19,64 mg/l)
(medianverdi (kvartilavstand)) i likevekt
(16). Vér pasient hadde alts en svert hoy
serumkonsentrasjon.

Linezolid metaboliseres hovedsakelig til to
inaktive metabolitter som elimineres renalt.
Konsentrasjonen av metabolittene eker ved
alvorlig nyresvikt (15). Hvorvidt linezolid-
konsentrasjonen eker ved nyresvikt disku-
teres, selv om 30% av legemidlet utskilles
uforandret 1 urinen (17). Brier og medarbei-
dere fant ingen okning hos dialysepasienter
etter én enkelt dose linezolid (15), men Sasaki
og medarbeidere hevder at nyresvikt reduserer
linezolidclearance betydelig, spesielt ved
behandling over 14 dager, og at dosen ber hal-
veres ved kreatininclearance < 30 ml/min. De
foreslar at mekanismen er en selvinhibering av
linezolidmetabolismen etter gjentatte doser og
at en metning av ikke-renal nedbrytning eker
betydningen av nyresvikt med tiden (9). En
overgang til ikke-lineeer farmakokinetikk vil i
nerver av nedsatt lever- og nyrefunksjon
kunne gi akkumulering av linezolid og meta-
bolitter, og kasusrapporter har vist hayt niva av
linezolid hos dialysetrengende pasienter (18).

I Felleskatalogen anbefales linezolid
600 mg x 2 peroralt eller intravenast i opptil
14 dager uten dosejustering ved lever- eller
nyresvikt. Behandling over 28 dager er ikke
anbefalt (10). I et pasientmateriale fra Oslo
universitetssykehus, Ulleval matte sju av ti
pasienter med MDR-TB seponere linezolid
1200 mg/degn i 6—40 uker pd grunn av
bivirkninger (19). Frekvensen av alvorlige
bivirkninger ved langtidsbehandling ser ut
til & veere doseavhengig. I en studie hvor
behandling pagikk over 18 maneder med
degndose 600 mg respektive 300 mg line-
zolid, matte kun tre av 38 pasienter avslutte
linezolidbehandlingen for planlagt tid.
Laveste dose ga lavest frekvens av bivirk-
ninger, men samme infeksjonskontroll (20).

Var pasient hadde en kreatininverdi pa
143 pg/l da linezolidbehandling ble startet
og kjent diabetisk nefropati. Serumkonsen-
trasjon av linezolid var betydelig forhayet
etter at pasienten hadde utviklet laktacidose.
P& det tidspunktet hadde pasienten ogsa
padratt seg alvorlig leversvikt. Linezolid-
clearance faller med 50% ved alvorlig
levercirrhose (9). Vi har ikke funnet doku-
mentasjon pa at akutt leversvikt pavirker
linezolidmetabolismen og kan derfor ikke si
om arsaken til det hoye serumnivaet av line-
zolid var fordrsaket av lever- og/eller nyre-
svikt, behandling med legemidlet i 23 dager
eller en kombinasjon.
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Laktacidose ved linezolidbehandling ble
forste gang beskrevet av Apodaca & Rakita
12003 (6) og har senere veert rapportert gjen-
tatte ganger. Linezolid virker ved selektiv
hemming av bakteriell proteinsyntese og
dermed bakterievekst og reproduksjon. Gar-
rabou og medarbeidere har vist at arsaken til
laktacidose ved linezolidbehandling er blok-
kering av siste enzym 1 elektrontransport-
kjeden som forer til produksjon av ATP i
mitokondriene (21).

Trombocytopeni er en kjent bivirkning av
linezolidbehandling (9). Hos var pasient var
trombocyttkonsentrasjonen normalisert ni
dager etter seponering av linezolid.

Akutt leversvikt som bieffekt av line-
zolidbehandling er tidligere kun beskrevet
etter lang tids bruk i én enkelt pasientrapport
(22). Vér pasients leverfunksjon var normal
tre uker etter seponering. Ultralydunder-
sokelse av leveren var normal, men pasien-
ten brukte til sammen sju faste medikamen-
ter som har ulik leverpavirkning som bivirk-
ning. Interaksjonsdatabasen for norske
klinikere viste ingen legemiddelinteraksjo-
ner mellom pasientens faste medikamenter
(23).

Anemi som linezolidbivirkning er vel-
kjent (24). To uker etter seponering av line-
zolid var hemoglobin > 12 g/100 ml.

Linezolid har potensielt svert farlige
bivirkninger, sarlig ved lang tids bruk og
ved lever- og nyresvikt. En komplisert
farmakokinetikk, spesielt hos kritisk syke
pasienter, taler for a etablere et nasjonalt
tilbud for konsentrasjonsbestemmelse av
linezolid i serum. Lavere degndose enn
1 200 mg mé overveies hos pasienter med
lever- eller nyresvikt. Bivirkningsrisikoen
tilsier tett oppfolging. Vi foreslar kontroll av
lever- og nyrepreover for oppstart av medika-
mentet og hemoglobin, TPK, kreatinin,
karbamid og linezolidkonsentrasjon to uker
etter behandlingsoppstart og videre hver
annen uke.

Forsiktighet ved antibiotikabruk begrunnes
vanligvis med allergi, interaksjoner og resis-
tensutvikling for enkeltpasienter og bakterie-
resistens for befolkningen. Var pasients histo-
rie viser at enkelte bakteriedrepende midler en
sjelden gang kan ha letale bieffekter.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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