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Clostridium perfringens ér en bakterie med potenti-
al att orsaka flera typer av allvarliga infektioner. vid
bakteriemi kan bakteriens toxinproduktion orsaka
ett fulminant sjukdomsforlopp med uttalad hemolys
och sepsis. Detta tillstand ar ovanligt, och i den eng-
elskprékiga litteraturen finns omkring 50 fall publice-
rade mellan 1990 och 2014 [1-6]. I svensk litteratur har
vi hittat tva tidigare beskrivna fall. I Lakartidningen
beskrevs 1996 en patient med emfysematds kolecys-
tit och under 2018 har det i tidskriften Infektionsla-
karen publicerats en fallbeskrivning, dir gasbildning
ilever och mjalte mojligen indikerar att infektionsfo-
kus dven har kan ha varit i samma region. Bada fallen
hade ett snabbt férlopp med dodlig utgang (7, 8]. Vi be-
skriver har ett fall med en kvinna som inkom med fe-
ber och buksmartor och snabbt avled i en bild av sep-
tisk chock och massiv hemolys.
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En 67-arig tidigare frisk kvinna kom med ambulans till
akuten en tidig morgon. Patienten och hennes man
hade 1,5 vecka dessférinnan kommit hem fran en resa
i Japan. Patienten hade insjuknat med feber och all-
man sjukdomskansla knappt 2 dygn fore ankomsten
till akutmottagningen. De sista 12 timmarna hade hon
forsamrats med buksmarta, krikningar, diarréer och
feber med frossbrytningar. Maken uppvisade inga in-
fektionssymtom. Nar ambulansen anldnde till patien-
ten var saturationen pa luft 87 procent, andningsfrek-
vensen 38/minut, blodtrycket 125/80 mm Hg, pulsen
107/minut och temperaturen 40,7 °C. Under behand-
ling med 2 1 syrgas/minut, infusion av 1000 ml Ringer
-acetat och 1 g paracetamol stabiliserades vitalpara-
metrarna under transporten in till sjukhus. Hypergly-
kemi med ett blodsocker 6ver 25 mmol/l uppmattes i
ambulansen. Patienten hade ingen kidnd diabetes.

Nar ambulansen anlidnde till akutmottagningen en
timme senare var saturationen 94 procent med 2 1 syr-
gas/minut, andningsfrekvensen 34/minut, blodtryck-
et 138/100 mm Hg, pulsen 106/minut och temperatu-
ren 40,2 °C. I status sags varken petekier, nackstelhet
eller ikterus. Hjarta och lungor auskulterades utan an-
markning. Buken palperades mjuk, o06m och utan re-
sistenser och med sparsamma tarmljud. Man sag inga
tecken pa ketoacidos i arteriell blodgas, men fortsatt
hyperglykemi med blodsocker 32 mmol/l; patienten
ordinerades darfor mer vatska och snabbverkande in-
sulin. Vitalparametrarna forbattrades ytterligare och
hon lades in pa infektionsklinik dar hon erhéll pipe-
racillin/tazobaktam 4 g intravendst. Eftersom patien-
ten inte lyckats tomma blasan sattes en urinkateter. I
katetern tomde sig 600 ml morkrod urin utan koagler.
Venosa blodprov fran akutmottagningen uppvisade
hemolys, vilket omdgjliggjorde de flesta analyser. For-

nyad provtagning forsvarades av lickage fran blod-
karlen vid forsok till venpunktion. Patienten forsam-
rades nu snabbt, med sjunkande blodtryck, buksmar-
tor och tilltagande konfusion.

Hon 6verfordes till intensivvardsavdelning, dir hon
omedelbart intuberades, fick ytterligare vétskebe-
handling och noradrenalin. Vendsa prov visade ater-
igen hemolys, men i arteriella blodgaser sags sjun-
kande hemoglobinvirde. Pa tva timmar hade Hb sjun-
kit fran 97 till 61 g/l. Patienten fick transfusion med
flera enheter erytrocyter och trombocyter. Situatio-
nen forvirrades med asystoli, som kunde havas. Efter
5 minuter fick hon aterigen asystoli och hon avled, 3
timmar och 10 minuter efter ankomsten till akuten.

Pa grund av hemolys kunde endast f6ljande veno-
sa prov analyseras: LPK 9,7 X 10°/1, APTT 42 s, PK(INR)
1,2 och HbA, 93 mmol/mol,se Tabell 1. Blodutstryk var
utan schistocyter, diremed uteslots TTP (trombotisk
trombocytopen purpura). Sju timmar efter provtag-
ning larmade de tva anaeroba blododlingsflaskorna,
och vixt av grampositiva stavar sags. Senare konsta-
terades vaxt av C perfringens i tre av fyra blododlings-
flaskor och Escherichia coli i samtliga fyra flaskor.
Obduktion visade generell autolys i inre organ. Man
sag en latt vaggfortjockad gallblasa med multipla sma
konkrement, men i 6vrigt inget avvikande i gallvégar.
I hoger leverlob noterades ett 4 x 8 cm stort nekrotiskt
omrade, dar mikroskopi visade bild som vid delvis ab-
scederande inflammation.

DISKUSSION
Clostridium perfringens. Slaktet Clostridium innehall-
er fler 4n 200 arter, varav C tetani, C botulinum, C dif-

HUVUDBUDSKAP

o Clostridium perfringens ar en grampositiv anaerob
stavbakterie som ar vanligt forekommande i var omgiv-
ning och ofta aterfinns i tarmen hos méanniska.

e Bakterierna kan bilda ett antal betydelsefulla toxiner
och orsaka flera olika allvarliga sjukdomstillstand.

@ Bakteriemi med C perfringens ar ett ovanligt och
potentiellt livshotande tillstand, dar massiv hemolys och
septisk chock snabbt kan utvecklas. Mortaliteten ar i
dessa fall mycket hog.

@ Vid tecken pé infektion och samtidig hemolys bor
infektion med C perfringens dvervagas och behandling
med betalaktamantibiotika i kombination med klindamy-
cin eller metronidazol pabdrjas snarast.

e Behandlingen ar, forutom antibiotika, blodtransfusion
och understddjande av sviktande vitalfunktioner samt
om mojligt avldgsnande eller dranage av infektionsfokus.
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TABELL 1. Oversikt éver labbvarden vid ankomsten.
Prov Uppmatt varde Referensintervall
® B-glukos 32 mmol/I (4,0-6,0 mmol/l)

@ Kapillart CRP >200g/l (<5g/)

@ vB-hemoglobin | 97 g/l (117153 g/1)

® vB-laktat 51 mmol/I (0,5-2,5 mmol/l)

o vB-bikarbonat | 16 (22-27 mmol/1)

® vB-kalium 6,6 mmol/| (3,5-5,0 mmol/l)

@ vB-natrium 125 mmol/I (137-145 mmaol/1)

o LPK 9,7 %109/ (35-8,8x10°/1)

® P-APTT 42s (28-42s)

@ P-PK(INR) 12 (09-12)

® B-HbA 93 mmol/mol (31-45 mmol/mol)

»Vid tvd genomgangar av publicerade
fall noterades att forloppet vid he-
molys ofta varit dramatiskt, med en
mediandverlevnad pa endast 8 re-
spektive 9,7 timmar efter ankomst till
sjukhus.«

ficile och C perfringens &r vilkdnda. De ar grampo-
sitiva, sporbildande, stavformade bakterier och kan
bilda ett stort antal toxiner, som pa olika sétt har be-
tydelse vid infektioner hos méanniska. De vaxer fram-
for allt anaerobt, men vissa arter, som C perfringens,
ar syretoleranta. C perfringens forekommer globalt i
naturen, men aterfinns ocksa ofta som en del av tar-
mens normalflora och ibland i vaginalfloran. Bakte-
rien kan orsaka hud- och mjukdelsinfektioner, av vil-
ka gasbrand dr den mest kidnda, men dven matforgift-
ning samt bukinfektioner utgdende fran tarm, lever
eller gallvagar, till exempel leverabscess, gangrands
kolecystit och divertikulit [2, 10]. Dess gasbildande
formaga ar valkand och den kan orsaka bade ytliga-
re och djupa infektioner. Gasgangran kan orsakas av
olika typer av Clostridium, men C perfringens ar den
vanligaste. Gasgangran uppstar oftast vid penetreran-
de trauma da siret kontamineras av sporer fran jord.
C perfringens indelas i olika typer baserat pa bakte-
riestammarnas toxinproduktion. Alla stammar pro-
ducerar alfatoxin, som hydrolyserar fosfolipider i
cellmembran [10]. Toxiner producerade av C perfring-
ens bidrar ocksa till utveckling av disseminerad intra-
vasal koagulation (DIC), 6kad vaskular permeabilitet
och aggregation av trombocyter [2].

Bakteriemi med C perfringens. Bakteriemi med C per-
fringens ar ett relativt ovanligt tillstand. Amerikans-
ka data fran 2007 har visat att Clostridium ar det nast
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vanligaste fyndet i anaeroba blododlingar efter Bacte-
roides, och inom Clostridium dominerar C perfring-
ens [12]. Data fran Halland visar att aven har ar Bac-
teroides vanligast i anaeroba blododlingar, darefter
kommer Clostridium [opubl data; 2018]. De viktigas-
te riskfaktorerna for infektion med C perfringens ar
bland annat njursvikt, immunsuppression, diabetes
och malign sjukdom (framfér allt gastrointestina-
la tumorer) [11, 12]. Vart att notera ar att diabetes inte
bara ir en riskfaktor for infektion med C perfringens
utan aven for att utveckla leverabscess [13]. Vid ge-
nomgang av fall med hemolys orsakade av C perfring-
ens saknas dock underliggande riskfaktorer hos om-
kring 40 procent av patienterna [1,14].

Mortaliteten ar hog vid bakteriemi med C perfrin-
gens, och har angetts till mellan 27 och 44 procent [12].
Variationen i mortalitet kan méjligen till viss del for-
klaras av varierande forekomst av andra svara sjuk-
domar i de olika patientmaterialen. Hur ofta uttalad
hemolys férekommer vid bakteriemi med C perfrin-
gens ar oklart; i tva mindre patientmaterial verkar f6-
rekomsten vara 3 procent respektive minst 33 procent
(15, 16]. Bland fall med hemolys har mortaliteten va-
rit sd hog som 74-80 procent. Vid tva genomgéngar av
publicerade fall noterades att forloppet vid hemolys
ofta varit dramatiskt, med en medianéverlevnad pa
endast 8 respektive 9,7 timmar efter ankomst till sjuk-
hus. Infektionsfokus var i 45 procent av fallen beliget
i lever/gallvagar och okédnt hos 27,5 procent; darefter
foljde intestinalt/abdominellt respektive relaterat till
gynekologiska/obstetriska tillstand [1, 14].

Hemolytisk anemi kan ses vid ett antal olika sjuk-
domstillstand sdsom TTP, eklampsi, blodtransfusions-
reaktioner, paroxysmal nokturnal hemoglobinuri, pa-
roxysmal kall hemoglobinuri, skov av sicklecellane-
mi vid infektion, hemolys vid ormbett samt allvarliga
brannskador, se Fakta 1. Andra infektionstillstand as-
socierade med hemolys ar malaria, bartonellos, babe-
sios, hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) samt sep-
sis med DIC [17, 2]. Infektion med C perfringens torde
dock vara det mest allvarliga tillstandet, och behand-
ling bor paborjas snarast nar misstanken véckts.

C perfringens-stammar ar vanligen kénsliga for ett
flertal olika antibiotika, sdsom penicilliner, cefalospo-
riner, karbapenemer, klindamycin, metronidazol och
vankomycin. Bensylpenicillin har angetts som forsta-
handsvalet. Det finns dock experimentella data som
indikerar att bland annat klindamycin och metroni-
dazol snabbare kan reducera alfatoxinaktiviteten [19].
I en genomgéng av publicerade fall med hemolys och
bakteriemi var ocksd kombinationen bensylpenicil-
lin-klindamycin associerad med béttre Gverlevnad
jamfort med andra antibiotikaregimer. Man sig dven
en signifikant 6kad 6verlevnad hos patienter som ge-
nomgick ingrepp for att avligsna eller drianera ett
infektionsfokus. Hyperbar syrgasbehandling har an-
vants vid infektioner med C perfringens och tros bade
kunna minska bakterietillvixten och toxinaktivite-
ten. Tillricklig evidens for att rekommendera detta
saknas emellertid i dag [1].

KONKLUSION

Vi har har beskrivit ett fall med en patient utan tidi-
gare kiand sjukdom, som drabbades av en fulminant
sepsis med massiv intravasal hemolys till f6ljd av
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SUMMARY

Sepsis with intravascular hemolysis caused by
Clostridium perfringens

Clostridium perfringens is a gram-positive anaerobic
rod commonly found in our natural environment as
well as in human intestinal and vaginal microflora.
Due to its production of several toxins it may cause
numerous infections of varying degrees of severity.
Bacteremia, albeit uncommon, is potentially lethal
owing to the disruption of red blood cells leading to
hemolysis and septic shock in which mortality is very
high. Immunosuppression, malignancy and diabetes
are the most common risk factors for developing
bacteremia induced by C. perfringens.

The most effective treatment is most likely a
combination of a beta-lactam antibiotic and clindamycin
or metronidazole and, if possible, surgical drainage.

This case study presents a female 67-year old patient
with undiagnosed diabetes who developed septic

shock with massive intravascular hemolysis caused

by C. perfringens. The status of the patient was rapidly
deteriorating and death followed three hours after her
arrival at the emergency department. An autopsy was
performed during which a liver abscess was discovered
and assessed to be the source of infection. Diabetes is

a well-known risk factor for both liver abscess and C.
perfringens infection.

Conclusively it can be stated that the combination of
hemolysis and infection should lead to consideration
of C. perfringens as the possible pathogen and thus

immediate suitable antibiotic treatment must ensue.

4

Lakartidningen
2019




