Amoxicillin orsakade
aseptisk meningoencefalit

Ett flertal olika lakemedel analyser, och pa misstanke om herpe  Forfattare
har rapporterats kunna orsaka  encefalit insattes aciklovir intravendst. 5 yNNAR JACOBSSON

aseptisk meningit. Har beskrivs Patienten var fortsatt hogfebril, kla- = "o 141are

A inilli gade 6ver huvudvark och hade fluktue .
eeltstefggSdkarrnaerrr]]i(r)])ggglrl]rl(e)gﬁkade rande vakenhet. Cefuroxim sattes ut e SOREN ELOWSON

ter tvd dygn. Datortomografi av hjarnar ~ Overlakare; bagge infektionsklini-
visade &ldre infarkt i lillhjarnan och ge-  ken, Karnsjukhuset, Skovde.

Var patient ar en 74-arig lantbrukanerell atrofi, men inga for herpesence
re. Vid 49 ars alder insjuknade han falit typiska férandringar. EEG-under-
hjartinfarkt som féljdes av kronisk isch-stkning visade endast ospecifika for
emisk hjartsjukdom med angina pectoéndringar. PCR (polymerase chain resch intagit tablett Imacillin i tablett-
ris och hjartsvikt. Med aren tillstotteaction) avseende HSV (herpes simplexXerm, 4x 750 mg, p& morgonen samma
aterosklerotiska manifestationer frarwvirus) typ 1 och 2, CMV (cytomegalo-dag. Vid detta tillfalle forekom ingen
hjarnan i form av upprepade cerebralgirus) och VZV (varicellae—zostervi- aktiv behandling, och patienten erhéll
insulter, dock utan kvarvarande pareseus) var negativa, och aciklovir sattes uihget lokalanestetikum. Under efter-
men med sviktande ndrminne. Patierefter tre dygns behandling. Likvorod-middagen och kvéallen hade han blivit
ten har diabetes mellitus som bade insling visade ingen véxt av bakterier, PCRilltagande orolig, forvirrad och fatt fe-
lin- och tablettbehandlas. Han har gefér Mycobacterium tuberculosis utfollber. Vid ankomsten till sjukhus var pati-
nomgatt hoftprotesoperation pa grundegativ, sd aven odling. Blododling vienten desorienterad och kunde inte
av artros, och i samband med detta blesade ingen vaxt, och Borreliaserologsgamarbeta vid undersékningen. Han
han ordinerad amoxicillin profylaktiskt avseende saval IgM som IgG i serum uhade feber, 39 grader. Han var inte up-

vid tandlakarbesok. foll negativ. penbart nackstyv.
Desorienteringen och febern kvar- Man insatte &ven denna gang anti-
Insjuknade stod i fyra dygn. Dérefter sjonk febernpiotika pa sepsismisstanke. Denna gang
efter tandlakarbesok och fran dag sju intraffade en klar forgavs bensylpenicillin och netilmicin.

Patienten inkom akut till Karnsjuk- battring i patientens cerebrala tillstand=6rnyad lumbalpunktion visade lattare
huset i Skovde pa kvallen samma daBatienten var under slutet av vardtidecellstegring, 6vervikt av mononukleara
som han varit hos tandlakare. PA morgdugn, psykiskt klar, uppegaende ocleeller, ingen glukoskonsumtion och
nen hade han intagit Imacillin i tablett-afebril. Han kunde efter 18 dygns vardférhojd proteinniva (Tabell 1). Behand-
form, 4x 750 mg, vid attatiden, och be-tid skrivas ut till konvalescensplats oching med antibiotika gavs i fem dygn.
soket hos tandlakare intraffade vid tioatergick darefter till eget boende. Under denna tid var patienten hogfebril
tiden. Vid besoket hade patienten fatt Diagnosen blev meningoencefalit aoch vakenhetsséankt, men utan fokal-
lokalanestetikum, Citanest/Octapresaklar genes, eventuellt virusorsakad memeurologi. Aven vid detta tillféalle gavs
sin, i samband med att en tand extrahdeck inte orsakad av herpes simplex. behandling med aciklovir i tre dygn, till

rades komplikationsfritt. Efter tandla- ) dess att svar anlande med negativt resul-
karbestket hade han blivit tilltagande Patienten blev . tat pA PCR avseende herpes simplex,
trétt och slo, personlighetsforandrad, sjuk ytterligare en gang CMV och VzV. Likvorodling visade

aggressiv samt forvirrad med snabbt sti- Mannen aterkom drygt en manad sengen bakterievéxt, inte heller blodod-
gande feber. Vid ankomst till sjukhusehare. Han hade ater besokt tandlakaliagar. Datortomografi av hjarnan var
noterades temperatur 39,1 grader. Pa*

enten var somnolent men latt vackba: ) _— ) o ) o

och ej helt orienterad. Det fbrelég ingelTabeII I. Analysresultat vid de tva tillfallen patienten insjuknade i meningit.

nackstelhet och ingen tydlig fokalneu: .
rologi. 960903 961121 Referensomrade

Priméart bedémdes mannen ha in
sjuknat i sepsis. Antibiotikabehandling
paborjades med cefuroxim intravenos
Lungréntgen var utan anmarkning. Da
gen efter ankomsten utférdes lumbal
punktion pa misstanke om meningit/en

Likvoranalys

Sp-erytrocyter 12 1 0 (x 1068/1)
Sp-leukocyter 206 90 <3 x 10°I
Sp-polymorfnukleéra celler 40 34 <3 x 108/
Sp-mononukleéra celler 166 56 <3 x 10%I

falit. Lik | isad 2t Sp-pigment 0,031 0,028 0-0,025 arb enheter
Ce”""t" Ll voraga"ys \.’l'f{a € matllig gy, 5rotein 2016 2282 200-600 mg/l
celistegring med OVervikt av mononu-g, ., os (B-glukos) 53 (8,1) 6,2 (8,7) 2/3 av B-glukos

kleara celler, forhojd proteinniva, inger
uttalad glukoskonsumtion samt vid di-
rektmikroskopi inga bakterier (se Ta:
bell ). Likvor skickades for virologiska

Blodanalys
CRP 11-65-50 99-39
LPK 7,7 11,1
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oférandad jamfot med tidigare under
sodkning

Efter fem vaddygn sjonk €bem. P
tienten klanade langsamt till, dcvid
utskiivning efter tolv ggn var han i sitt
habitualtillstand

Vid aterbesok & manader senar
macHe pdienten ba, od under ett &
obsevationstid har in@ yttefigare epi-
soder & meningencedlit intraffat.

Uteslutningsdiagnos

Meningt definieras som en if&m-
mation av hjamhinnona med atféljan
de likvorférandingar. Traditionellt har
man skiljit p&4 purlent, setisk menin-
git, dar bakteler pavisas vid dikt-
mikroslkopi eller odling och serdés me
ningit, dar huvudsaklign vius ar
agens. Punlent mening kanneteknas
i typiska fll av polymorfnukleér plee
cytos med glukssankning Serdés me
ningit utmaks asr monorukleér pleog-
tos utan glukssankning Tubekults
meningt och s\ampmening, samt en
del anda tillstand k&nneteknas a
monoruklear pleogtos med gluks
konsumtion (se uta) [1]. Beyreppen
astisk mening och serds menirig
arvands ofta syngmt.

Recidverande serds meniiigorsa
kas oftast@ahempes simplg typ 2.

Lakemedelsinducad mening ar
en uteslutningsdgnos. yvar kan wu-
tinundesdkning & likvor inte sakrt
skilja as@tisk mening orsakad g 1&
kemedel fran baktell eller viral me
ningit [2]. Man ser i likwor en cellok
ning som betings & stegring av anting
en poymorfnukleara eller monookle-
ara celler Forhojd poteinnva fore-
kommer egelmassigt. Glugskonsum
tion finns beskivet [3]. d direktmik-
roslkopi samt odling ihner man ing
bakterer.

| larobokssammanhang aimstalls
lakemedels@akad meningsom en se
rés mening avseende likerférand
ringama [1].

Overkanslighetsreaktion

Patogenesen anseam en gerkans
lighetseaktion, foutom vid intetekalt
givet lakemedel dar en dikt kemisk ir
ritation antas. En dakt toxisk efekt av

Orsaker till
inflammatoriska
likvorfirandringar [1]

Polymorfnukleér pleocytos (>500x
10°/1) med glukoskonsumtion
Bakteriell meningit

Rupturerad hjarnabscess

Mononukleér pleocytos (10-1000
x 10°/1) med glukoskonsumtion
Tuberkulés meningit
Svampmeningit

Delvis behandlad bakteriell meningit
Vissa bakteriella meningiter (Liste
ria, Borrelia, syfilis, Leptospira)
Meningeal sarkoidos

Neoplastisk meningit

Enstaka virusmeningiter

Mononuklear pleocytos ((5-)10—
1 000x 10%/) utan glukossankning,
»serds meningit»

Virusmeningit

Virusencefalit

Postinfektits encefalomyelit
Delvis behandlad bakteriell meningit
Parameningealt infektionsfokus (abs
cess)

Tidig tuberkulés meningit

Tidig svampmeningit

Vissa bakteriella meningiter (Borre
lia, syfilis, Leptospira)

Cerebral toxoplasmos

Bakteriell endokardit
Lakemedelsreaktion

Cerebral granulomatos arterit

SLE

Multipel skleros

slutligen atekomst & samma symtom
bild vid provokation.

NSAID (icke-stepida anti-infam-
matoriska lalemedel) ar den l&me
delsgupp som mest fémnippas med
asetisk meningt [4]. Azatioprin, karb
amazpin och immunglokuliner ar and
ra lalemedel som appoterats kunna
orsaka meninig Bland antimikobiella
lakemedel féekommer sulbnamider
och timetopim oftast i litteeturen [5].
| enstakadill finns Bppoter om cipo-
floxacin, isoniazidceflospomer samt
penicillin [6].

| Lakemedelseikets bverkningse-
gister, daabas Svedis, fnns 3 eppotter

lakemedel kan inte uteslutas, specielltam meningencedlit och 73 @ppotter

fall dar man kan fénoda deékter i
blod—hjanbariaren eller bod-likvor-

om mening mellan &en 1972 ob
1997 [7]. Timetopim &r det lakmedel

bariaren. Fanvaron v symtom sasom som foekommer fest gangr i rappor
urtikaria, kldda ob bronkospasm gor teringen. Ingen appott finns om amg-

en IgE-mediead typ 1-eaktion osan
nolik.

Foljande &ktorer gor lalkemedelsor
sakad meninigitrolig: féregaende lag

icillin.

Endast ett tidigare
fall med amaxicillin

medelsintg med tidsmassigt samband Vi har endast funnit ergpport dar

likvorforandingar typiska for agatisk
meningt, upphdande & meningtsym-
tomen inom dgar till enstaka gdka ef
ter dt utlésande lagmedel stis ut od
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asetisk mening har associets till
amuicillinintag i intemaionell littera-
tur [3]. Vid sju (!) olika tillfallen insjuk
nade en 82-& kvinna efter & hon

hade medicinet med amaicillin/pe-
nicillin.

Hos var ptient uteslots deanligas
te osalema till meningt. Han \ar helt
atesstalld efter den f@ta @isoden. Det
tidsmassig sambandet mellan axie
cillinintag och meningtinsjuknandet
vid tva tillfallen gor & vi menar det ar
mycket sannolikt & amaxicillin orsa
kade de tva nastan identisksismdena
med en symtombild som vid svar me
ningoencedlit. Vilken pdéogenes som
ar aktuell hos var pizent kan vi inte a-
gora. Med tank pa tidigie ¢enom
gangna cabrala insulter medventuet
la dekkter aseende lvd-hjanbaria-
ren ot bod-likvorbariaren sa kan inte
en diekt taxisk efekt uteslutas.

Amoxicillin &ar ett penicillin som g
vet i teblettform resorbeas nycket bia
och ger hdg sarm- o sannolikt oksa
likvorkoncentetion. Antibiotikgprofy-
lax i samband medxempelvis tand-
och munhaldéehandlingr Hir allt van
ligare pa gund & att allt fler manniskr
har hjatklaff- och ledpoteser Amoxi-
cillin &r ett ofta ekommendesat antibio
tikum i dessa sammanhariget ar vik
tigt att kanna till @ detta peparat kan
orsaka asgtisk meningencedlit.

Pa den ssnska mamaden ihns for
nawvarande foljande amacillinprepa
rat: Amimox, Amoxicillin, Bristamo,
Flemaxin och Imacillin.
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