AT PENICILLIN,
DOG INOM EN TIMME

En drygt 40-arig man avled
efter att ha atit Kavepenin, som
han ordinerats samma dag pa
grund av akut sinuit. Serumana-
lysvisade forhojda halter av
mastcellstryptas samt antikrop-
par mot penicillin. Dettatalar
starkt for att dodsfallet orsakats
av en anafylaktisk chock utlost
av penicillinet. Tryptas- och
antikroppsmatningar kan bli till
stor hjélp for att sakerstalla
dodsor sak och identifiera utl6-
sande aller gen vid misstankt
anafylaxi.

Vid plotsliga dodsfall dar misstanke
om anafylaktisk chock foreligger, till
exempel efter getingstick, har man hit-
tills g kunnat bekrafta dennamisstanke
post mortem. Man har med hénsyn till
omstandigheterna och avsaknad av al-
ternativadddsorsaker, det vill sigamed
uteslutningsmetoden, kunnat uttala sig
om dodsorsaken med storre eller mind-
resannolikhet. Sedan |énge har metoder
for bestdmning av histamin och dess
nedbrytningsprodukter i blod och urin
funnits. Men histamin &r en liten mole-
kyl, som snabbt diffunderar mellan oli-
ka compartment och bryts ned post
mortem, varfér analyser efter doden
kunnat anvandasi diagnostiken.

Obduktionsfynden vid anafyl aktiska
dodsfall & faoch ospecifika: allman or-
ganstas, lungédem och ibland slemhin-
neddemi larynx [1]. Mikroskopiskt p&
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visas mastceller i normalt eller ndgot
minskat antal i larynx och bronkslem-
hinna[2]. Att pavisa akut mastcellsde-
granulering i ljusmikroskop & svért.
Déremot kan detta goras elektronmik-
roskopiskt [3], men denna metod |&m-
par sig g i rutindiagnostiken.

Med RAST (radioaktivt allergi-
bindningsprov) kan man oftast pavisa
specifikalgE-antikroppar post mortem.
Kénnedom om forekomsten av dessa
antikroppar och omstandigheterna
kring ett dodsfall okar sannolikheten
for korrekt dodsorsaksdiagnos. Vad
som behdvs & dock méjligheten att di-
rekt kunna pévisa och kvantifiera en
akut mastcellsdegranulering. Med hjép
av en nyligen utvecklad metod [4] kan
man nu méata mastcelIstryptasi blod pa
levande personer [5]. | nagrastudier har
detta ocksa visat sig vara mgjligt post
mortem [6, 7].

Tryptas &r ett protein som har hég
specificitet for mastceller och som fri-
sitts fran mastcellsgranula samtidigt
med histamin. Pa grund av den stérre
molekylstorleken diffunderar tryptas
ldngsammare in i blodbanan. Medan
histamin ndr sitt maximum efter 5-10
minuter och forsvinner efter 15-60 mi-
nuter, stiger tryptasnivaerna langsamt
under den férsta timmen och &r detek-
terbara6-10 timmar efter den anafylak-
tiskareaktionen [5].

Vi har tilléampat dennametod i kom-
bination med RAST och histokemisk
kvantifiering av mastceller pa ett dods-
fall somintréffadeefter intag av penicil-
lin V (Kavepenin) peroralt och dér
misstankarna ledde mot anafylaxi.
Anafylaktiska dodsfall efter penicillin
finns framforallt beskrivna efter intra-
venos eler intramuskuldr administra-
tion, medan rapporter om dodsfall efter
peroralt intag & fa Enligt Lakemedels-
verkets biverkningsregister har ingen
anafylaktisk reaktion med dodlig ut-
gang efter intag av peroralt penicillin
rapporteratsi Sverige sedan 1968.

Hittades livlos pa toaletten

En drygt 40-&rig man besokte di-
striktsl&karmottagningen for sinuitbe-
svér och ordinerades K avepenintablet-
ter. N&r han kom till arbetet en timme
senare hade han tagit medicinen, upp-

gav att han inte madde braoch gick dér-
for patoaletten dar han senare pétraffa-
deslivl6s knéstéende pa gol vet med hu-
vudet 6ver handfatet. Aterupplivnings-
forsok paborjades omedelbart. Inga
livstecken noterades under ambulans-
transporten och dodsfallet konstatera-
des efter ankomsten till akutmottag-
ningen. Undersokning av toalettrum-
met visade inget anmérkningsvart.

Vid genomgang av patientens jour-
nalhandlingar frén mitten av 1970-talet
och framét noterades »cave Pc» forsta
gangen Overst pa ett journablad fran
borjan av 1980-talet. Drygt tio &r daref-
ter ordinerades han trots dettapenicillin
pa grund av streptokockinfektion i fa-
miljen. | journalen noteras ingen reak-
tion pa dennamedikation. Vid ett sena-
retillfélle erhdll han Azitromax mixtur
for sinasinuitbesvar, dock med motive-
ringen att han inte kunde svéjapenicil-
lintabletter. Vid l&karbesoket i borjanav
1995 (samma dag som dodsfallet) er-
holl han Kavepenintabletter 1 g, 2x2.
Han hade d& uppgivit att han tal de peni-
cillin.

Patienten hade sedan tio ars ader li-
dit av 6vervikt och genomgick en VBG-
operation (ventricular banded gastro-
plasty, ventrikelficka) i borjan av 1990-
talet. PA grund av 6vervikten hade han
haft problem med rygg och knan, men
for ovrigt vid halsokontrollerna efter
operationen varit helt frisk. Inga andra
alergier var kénda.

HOga tryptasnivaer

Vid obduktionen fyra dagar efter
dodsfallet kunde dodsorsaken ¢ fast-
stéllas. Akut stasi inre organ och lung-
odem, for ddern riklig ateromatos i
kranskérlen, dock utan fortréangningar,
samt leverforfettning sags. En troligen
g helt fungerande ventrikelficka fylld
med matrester och kommunicerande
med nedre delen av magsécken notera-
des ocksd. Den mikroskopiska under-
sokningen visade latt myokardfibros,
ett méttligt 6dem ochinflammationi la-
rynx, dar det inflammatoriskainfiltratet
dominerades av lymfocyter och plas-
maceller och mycket fa neutrofiler och
eosinofiler. Mastceller, i tamligenriklig
men g anmarkningsvard mangd, pavi-
sades med toluidinbl& fargning (0,5
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procent vid pH 0,5) och kontrastfarg
med saffran, framfor allt i larynxslem-
hinnan. Ovriga fynd var en |&tt ospeci-
fik gastrit och en kronisk, g aktiv, hepa-
tit (inga hepatit B-antigener eller C-an-
tikroppar kunde pavisas). Rattskemisk
undersokning utférdes och man fann
inga tecken pa akohol- eller [akeme-
delsintoxikation.

Serum, som frysts direkt efter prov-
tagning fran perifer ven och centrifuge-
ring, analyserades varvid man fann for-
hojda nivéer av mastcellstryptas: 28
pg/l (Pharmacia Tryptase RIACT) och
IgE-antikroppar mot bade penicillin V,
2,0 kU/l, och penicillin G, 1,6 kU/I
(PharmaciaCAP System RAST FEIA).
Total-IgE var forhojt, 300 kU/I (Phar-
maciaCAP System IgE FEIA), och Ak-
Phadiatop var positiv. Kompletterande
CAP-analyser visade &ven IgE-anti-
kroppar mot |6vtradsmix, grasmix, gré
bo och husdammskvalster, medan
CAP-analyser mot olikamogel arter var
negativa.

Akut anafylaxi trolig dodsorsak

Resultatet av den immunologiska
undersokningen tal ar starkt for att dods-
orsaken var akut anafylaxi utldst av per-
oralt penicillin. Visserligen finns inga
accepterade normalvérden for tryptas
taget i serum post mortem. De under-
sokningar som gjorts av bland annat
Schwartz och medarbetare [5] och av
0ss [2] visar att en viss férhojning av
tryptas ses post mortem i ett kontroll-
material. Dock &r dessavarden méttligt
forhojda och éverstiger sdllan 10 pg/l.
Nivaer mellan 5 och 10 &r osskramedan
nivéer under 5 sannolikt representerar
normalvarden. Att tryptasnivaerna sti-
ger ndgot efter doden kan majligen till-
skrivas passiv diffusion fran mastceller
i kérlvéggarnaini blodbanan. | det ovan
relaterade fallet med kraftigt forhojt
tryptasvérde torde g detta kunna till-
skrivas passiv diffusion.

Maétning av immunglobuliner inklu-
sive |gE post mortem har gjortsi ett an-
tal tidigarearbeten [8, 9]. Normalvéarde-
na forefaller ligga inom samma inter-
vall som for levande personer. IgE har
till och med kunnat pavisasi forruttnat
material fran rétta [10]. Troligen hade
patienten hogre IgE-nivaer mot penicil -
lin V och penicillin G fore den anafy-
lakti skareaktionen, eftersom en stor del
av dessa antikroppar borde ha konsu-
merats. De nu anvanda metoderna
(Pharmacia Tryptase RIACT, Pharma-
cia CAP System IgE FEIA och RAST
FEIA) & va utprovade och anvands i
rutindiagnostiken sedan flera r.

Dodsfall sallsynta

Penicillinallergi & vanligt férekom-
mande, delvis beroende pa en Gverbe-
handling inom Gppenvérden. Ej letala
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reaktioner pa perorat penicillin & rela-
tivt vanliga, medan dodsfall & mycket
sdllsynta, och endast enstaka fallbe-
skrivningar har publicerats pasenaretid
[11].1 enstudieav 200 000 Gppenvards-
patienter som ordinerats penicillini n&
gonformvar incidensen av anafyl aktisk
chock 0,04 procent och av dodsfall
0,002 procent (fyra stycken) [12]. | en
studie av 151 anafylaktiskadodsfall ef-
ter penicillin var endast 2 procent orsa-
kade av peroral administration [12]. |
denna studie s3gs ocksa ett klart sam-
band mellan atopisk disposition och pe-
nicillinanafylaxi, vilket &ven var fallet
med var patient.

Anafylaktiskadodsfall efter intag av
peroralt penicillin synessaledesvarayt-
terst ovanliga. Dock kan hér foreligga
ett icke uppskattbart morkertal da man
hittills ¢ har kunnat diagnostisera ana-
fylaktisk chock post mortem.
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EHEC-utbrottet
— hur gick det sedan?

| hostas intréffade det forsta kénda
utbrottet orsakat av E coli 0157 i Sveri-
ge. Vi skrev om det i den hér spaltenvid
négra tillfallen, och »giftbakterierna»
ronte stor uppméarksamhet i medierna
forsta veckorna i november. Vi vill nu
bara kort rapportera vad som hande se-
dan.

Antalet rapporterade inhemska fall
per ménad av EHEC under utbrottet
var:

september 2 januari 17
oktober 30 februari 3
november 37 mars 0

december 15

Det fanns en klar nedgéng i inciden-
sen forsta veckan i december, och vi
trodde da att utbrottet var dver, men se-
dan kom en andravag kringjul. Nu ver-
kar dock utbrottet vara dver fér denna
gang. Att diagnostiken fungerar — och
med all sannolikhet med storre sensiti-
vitet &n fore utbrottet — ser vi genom att
vi nu regelbundet far rapporter om fall
smittade utomlands.

Den sista mars avslutade vi den
fall—kontrollstudie vi drivit sedan no-
vember. Trots att smittskyddslékarna
och vi lagt ner mycket arbete pa studien
har den inte visat ndgot konklusivt re-
sultat vad gdller mojliga smittkallor.
Enstakafodoamnen faller ut med signi-
fikanta OR-vérden, men sannolikt &r
det inte bara 5jdlvamatvaran, utan &ven
hanteringen av den i hemmet, som spe-
lar roll for risken att smittas. Analysen
& dock inte avslutad annu, eftersom
den dutgiltiga subtypningen av stam-
marnai utbrottet inte & helt klar.

Priméardata om BSE/CJD

For dem som inte sett det vill vi p&
pekaatt resultatet av utredningen om ett
majligt samband BSE-CJID publicera-
desi Lancet den 6 april. Dér redovisas
de 10 patienter med inguknande under
1994 och 1995 som utgdr grunden till
den pagdende debatten om engelskt
notkott. Artikeln & vard att lasas, inte
bara for faktainnehdllet, utan &ven som
en tankestéllare om hur svart det kan
vara att tvingas fatta vittgdende beslut
padmagraeller ofullstandiga data.

Epi demiol ogiska enheten,

Smittskyddsinstitutet
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