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dynamisk vurdering af den ukontrollable, livstruende bled-
ning, der defineres ved et transfusionsbehov > 1 blodkompo-
nent pr. 10 kg kropsvaegt pr. time. Patienter med ukontrollabel,
livstruende bledning behandles med »akuttransfusionspakke«
(5SAG M, 5 FFP, 2 TK), hyppig heemostasemonitorering, og si-
fremt haemostase udebliver pa trods af adaekvat balanceret
blodkomponentterapi og forseg pa kirurgisk heemostase over-
vejes anvendelse af rFVIIa i doseringen 100 pg/kg. Behandling
med rFVIla forudgas af indgift af fibrinogenkoncentrat for at
sikre fibrinogens tilstedevaerelse og dermed mulighed for en ef-
feke af rFVIIa [4]. H:S Blodbank tillegges en rddgivende og ko-
ordinerende funktion for behandlingsalgoritmen og ansvar for
udlevering af alle komponenter til at folge algoritmen [4] (dvs.
»rFVIla-pakken« med indhold af rFVIla, fibrinogen, blodpre-
veglas til kvalitetssikring etc.).

Konklusion

P& baggrund af Rigshospitalets nye anbefalinger for behand-
ling af ukontrollable, livstruende bledninger beskrives en vel-
dokumenteret kasuistik, hvor heemostase opnas efter en syste-
matisk behandling ifelge den nyindferte algoritme.

Korrespondance: Jakob Stensballe, Anzestesi- og operationsklinikken 4231,
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En operationel, sammenfattende artikel, der beskriver Rationel blodkomponent-
terapi og anvendelse af rFVlla ved livstruende blgdninger p& H:S Rigshospitalet
kan downloades pa http://www.traumecenter.rh.dk/januar 2005 eller
http://www.hs-blodbank.rh.dk/januar 2005.
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Betalactamantibiotika

kan medfere oget blodningstendens

Reserveleege Martin T. Mellerup, overleege Niels Eske Bruun &
overlaege Jgrn Dalsgaard Nielsen

Amtssygehuset i Gentofte, Kgbenhavns Amts Trombosecenter,
Klinisk-Biokemisk Afdeling og Kardiologisk Afdeling P

11970 blev det pavist, at betalactamantibiotika kan medfere
oget blodningstendens. Over en periode pa syv maneder har
vi diagnosticeret tre tilfzelde af formodet betalactaminduceret
bledning hos patienter i hojdosispenicillinbehandling for en-
dokardit og septisk shock.

Sygehistorier

I: En 68-drig mand, nyligt hemikolektomeret, blev indlagt un-
der diagnosen aortoendokardit. Patienten blev sat i behand-
ling med gentamycin og penicillin 20 MIE pr. degn. Tolv dage
senere opstod der spontant epistaxis samt sivebledning fra ci-

katricen og esophagus, og dag 20 bledte patienten kraftigt fra
stomien. Dag 21 blev den antibiotiske behandling suppleret
med clarithromycin 1 g X 2 daglig og amoxicillin 0,5 g X 2 dag-
lig pa grund af ulcus. Screening for bledningstendens dag 24
viste kapilleerblodningstid (simplate bleeding time (SBT)) >30
min og manglende respons ved adenosindifosfat (ADP)-indu-
ceret trombocytaggregation. Ristocetininduceret trombocyt-
aggregation var normal. Trombocytter: 305 X 10° pr. 1. Aktive-
ret partiel tromboplastintid (APTT): 61 sek. Penicillin blev er-
stattet med vancomycin. Herefter opherte blodningen, og
dag 29 fandtes normal ADP-induceret trombocytaggregation
og SBT. Det laveste trombocyttal i forlebet var 199 x 10° pr. 1.
Serum (S)-carbamid og S-kreatinin var let forhejet. Koagula-
tionsparametre var ikke pa noget tidspunkt svaerere pavirket.

II: En 72-drig mand indlagdes under diagnosen aortaendokar-
dit med sveer aortaklapinsufficiens. Patienten blev sat i be-
handling med penicillin 5 MIE X 3 daglig og gentamycin 60
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mg X 3 daglig og blev klapopereret tre dage senere. Efter ope-
rationen pabegyndtes antitrombotisk behandling med tinza-
parin og warfarin. Efter 11 dages antibiotisk behandling ud-
vikledes der makroskopisk haematuri hos patienten. Samme
dag blev tinzaparin seponeret, og to dage senere blev war-
farindosis mindsket og suppleret med acetylsalicylsyre 75 mg
x 1 dgl. Der blev foretaget intravenes urografi, som viste nor-
male forhold. Screening for bledningstendens dag 20 viste
SBT »30 min og steerkt nedsat ADP-induceret trombocytag-
gregation. Acetylsalicylsyre blev seponeret, og der blev holdt
pause med warfarin en dag. Penicillin blev erstattet med van-
comycin 1 g X 2 daglig. Dag 25 opherte haematurien, og der
fandtes normal trombocytaggregationen og SBT. Trombocyt-
tallet var ikke p noget tidspunkt under 200 x 10° pr. 1. S-car-
bamid og S-kreatinin var let forhgjet. Koagulationsparame-
trene var ikke pd noget tidspunkt vaesentligt pavirkede.

III: En 62-3rig mand overflyttedes til intensiv afdeling pa mis-
tanke om septisk shock. Patienten havde kronisk nyreinsuffi-
ciens og var nyligt hofteopereret og efterfolgende bypassope-
reret. Aftenen inden overflytningen havde patienten faet
foretaget perikardiocentese, samt veret i behandling med
acetylsalicylsyre 150 mg X 1 og warfarin. Warfarin og acetylsa-
licylsyre seponeredes, og patienten blev sat i behandling med
piperacillin 4.000 mg X 2, clarithromycin 500 mg X 2 og cipro-
floxacin 200 mg X 2. Fra dag 1-3 efter start af antibiotika
bledte patienten fra perikardiedraenet samt indstikssteder til
et samlet blodtab pa 3 liter. Dag 3 blev der foretaget screening
for bledningstendens, og screeningen viste SBT >30 min;
ADP-induceret trombocytaggregation kunne ikke pavises.
Ristocetininduceret trombocytaggregation var ikke pavirket.
Herefter seponeredes piperacillin, og der blev givet trombo-
cytkoncentrat og cyklokapron, hvorpd der opndedes heemo-
stase.

Dag 11 maéltes SBT til 4,5 min. P4 grund af overflytning til
andet sygehus blev der ikke foretaget trombocytfunktionsun-
dersogelser. Det laveste trombocyttal i forlebet var 76 x 10°
pr. L, S-kreatinin: 251 uM (60-130) og S-carbamid: 23,3 mM
(2,5-7,5). Ved debut af bledning var international normalized
ratio 2,1 og APTT 62 s (25-36); begge parametre faldt efterfol-
gende. Dvrige koagulationsparametre var ikke vasentligt pa-
virkede.

Diskussion
Penicillininduceret bledning blev forste gang rapporteret i
1970 [1], men i de seneste 10-15 r har der veeret publiceret
meget lidt om fenomenet. Herhjemme afspejler det forment-
lig, at de antibiotika, der har den mest udtalte trombocy-
theemmende effekt ikke har veret anvendt ret meget. Det er
dog verd at bemzarke, at forbruget af piperacillin (sygehisto-
rie 3) er stigende, og at dette praparat gives hyppigt til kirurgi-
ske patienter.

Forlaenget SBT er blevet rapporteret hos op til 70-73% (2, 4]
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og alvorlig bledning hos 13% [2] af de patienter, der er blevet
behandlet med betalactamantibiotika. I andre studier har
man pavist, at drsagen er en haemning af trombocytfunktio-
nen [3-5]. Den nedsatte trombocytfunktion skyldes formentlig
en uspecifik heemning af trombocyttens membranfunktion.
Andre mekanismer gor sig imidlertid ogsa geldende, herun-
der hzzmning af tromboksansyntesen og hzmning pa post re-
ceptor-niveau af den intracellulzere stigning i calciumioner [5].
Erfaringer fra bade in vitro- og in vivo-studier viser, at trom-
bocythemningen er dosisathngig, og langt de fleste tilfzelde
af alvorlige bledninger er rapporteret hos patienter i hojdosis-
penicillinbehandling eller hos patienter, der har nedsat nyre-
funktion [3, 4]. Trombocytfunktionen kan veere nedsat i op til
12 dage efter seponering af antibiotika [4], og i in vitro-studier
er det vist, at hemningen er irreversibel [5].

Selvom betalactamantibiotika-induceret bledningtendens
er veldokumenteret, har det aldrig medfert nogle generelle
anbefalinger pad omradet vedrerende forebyggelse og behand-
ling. Arsagen er formentlig den, at de til dato mest anvendte
trombocytfunktionstest (trombocytaggregationstest og SBT)
er uegnede til screening og har en ringe pradiktiv verdi. I den
Kkliniske dagligdag er det imidlertid vaerd at huske p4, at be-
talactamantibiotika kan veere en mulig arsag til uafklaret blod-
ning hos patienter med urami eller hos patienter, der er i be-
handling med store doser antibiotika.
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