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Sammendrag	
Ved	invasiv	pneumokokksykdom	(IPD)	er	det	tidligere	vist	i	enkeltstudier	at	rundt	10	%	
av	pasientene	debuterer	med	gastrointestinale	symptomer.	Men,	det	er	gjort	lite	
undersøkelser	utover	dette	for	å	karakterisere	pasientgruppen.		

Vi	utførte	en	kasus-kontroll-studie	blant	voksne	pasienter	innlagt	med	IPD	på	Aker	
universitetssykehus	i	perioden	1993	til	og	med	2008.	49	pasienter	(11.4	%)	hadde	kun	
gastrointestinale	debutsymptomer	(GIDS)	og	118	pasienter	(27.6	%)	hadde	GIDS	med	
eller	uten	tilleggssymptomer.	310	pasienter	hadde	ingen	GIDS	og	utgjorde	kontroll-
gruppen.	

I	forhold	til	pasienter	uten	GIDS	var	pasientene	med	kun	GIDS	yngre	(67.2	år	vs.	55.2	år),	
hadde	færre	pasienter	med	underliggende	sykdommer	(64.2	%	vs.	38.8	%)	og	av	de	
spesielt	kronisk	hjertesykdom	(44.2	%	vs.	16.3	%),	mindre	andel	pneumonier	(89.0	%	
vs.	63.3	%)	og	høyere	andel	med	ukjent	infeksjonsfokus	(4.9	%	vs.	24.5	%),	samt	en	
høyere	andel	pneumokokkinfeksjoner	forårsaket	av	serotype	1	(14.7	%	vs.	31.3	%).	
Pasienter	med	kun	GIDS	hadde	en	høyere	28-dagersmortalitet	enn	pasienter	uten	GIDS	
(28.6	%	vs.	13.2	%).	
For	pasienter	som	hadde	GIDS	med	eller	uten	tilleggssymptomer	sammenlignet	med	
pasienter	uten	GIDS	var	funnene	angående	alder	(59.1	år	vs.	67.2	år),	underliggende	
sykdommer	(45.8	%	vs.	64.2	%),	kronisk	hjertesykdom	(21.1	%	vs.	44.2	%)	og	
infeksjoner	forårsaket	av	serotype	1	(25.8	%	vs.	14.7	%)	like	som	hos	pasienter	med	kun	
GIDS.	I	multivariat	analyse	av	28-dagersmortalitet	hos	pasienter	med	GIDS	var	
variablene	høy	alder	(p=0.017),	lave	albuminverdier	(p=0.002)	og	høye	kreatininverdier	
(p<0.001)	assosiert	med	død.	Cancer	(p=0.049),	kortikosteroidbehandling	(p=0.020),	
kun	GIDS	(p=0.040),	lave	trombocyttverdier	(p=0.007)	og	leukocytter	i	blod	under	4	
x109/L	(p=0.003)	var	kun	assosiert	med	død	i	univariat	analyse.	

GIDS	ved	IPD	forekommer	hyppig	og	er	assosiert	med	høyere	mortalitet	på	tross	av	
mindre	underliggende	sykdom	og	lavere	alder	enn	hos	andre	IPD-pasienter.	
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Forord	
Denne	studien	undersøker	gastrointestinale	debutsymptomer	(GIDS)	ved	invasiv	
pneumokokksykdom	(IPD).	Den	tar	for	seg	et	klinisk	materiale	med	voksne	pasienter	
med	IPD	innlagt	på	Aker	Universitetssykehus	i	perioden	1993	til	og	med	2008.	Vi	har	
undersøkt	forekomst	av	GIDS	og	hva	som	skiller	pasienter	med	disse	symptomene	fra	
andre	pasienter	med	IPD.	
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Bakgrunn	

Streptococcus	pneumoniae	
Streptococcus	pneumoniae	er	gram-positive	alfa-hemolytiske	diplokokker	som	er	dekket	
av	en	polysakkaridkapsel.		

Ulikheter	i	oppbygningen	av	polysakkaridkapselen	hos	undergrupper	av	bakterien	er	
grunnlaget	for	inndelingen	av	serotyper.	De	over	90	ulike	serotypene	som	til	nå	er	kjent	
(1,	2)	har	forskjellige	egenskaper	hva	gjelder	bærerhyppighet,	mortalitet,	invasivitet,	
infeksjonsfokus	og	alder	hos	pasientene	(3).	Noen	serotyper	koloniserer	hyppig	
nasofarynks,	og	om	det	utvikler	seg	en	infeksjon	er	det	som	regel	den	samme	serotypen	
som	finnes	igjen	ved	infeksjonsfokuset.	Det	er	likevel	slik	at	de	serotypene	som	ikke	
koloniserer	har	en	høy	andel	av	invasiv	sykdom	(4).	Serotype	1	og	5	er	eksempler	på	
dette.		

S.pneumoniae	er	den	vanligste	årsaken	til	pneumoni	(5-7)	og	samfunnservervet	
meningitt	hos	voksne	(8).	I	tillegg	er	bakterien	en	vanlig	årsak	til	sinusitt	og	otitis	media.	
Bakterien	er	en	av	de	hyppigste	årsakene	til	sepsis	(9).	

IPD	
IPD	er	et	samlebegrep	på	alvorlige	pneumokokkinfeksjoner	der	man	finner	bakterien	i	
vev	som	normalt	er	sterile.	Det	gjelder	i	hovedsak	vev	som	blod	og	spinalvæske,	men	er	
ikke	inkludert	sputum.	Ved	pneumokokkbakteremi	kan	bakteriene	spre	seg	til	store	
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deler	av	kroppen.	Alvorlige	komplikasjoner	er	endokarditt,	perikarditt,	artritt,	abscesser	
i	organer	og	muskulatur,	og	abdominale	infeksjoner.	IPD	er	den	hyppigste	alvorlige	
infeksjonssykdommen	i	Norge	hos	personer	over	65	år	(10).	

Risiko	for	IPD	
Ved	pneumokokkpneumoni	er	det	funn	av	S.pneumoniae	i	blodkultur	hos	20-30%	av	
pasientene	(11).	Det	er	en	høyere	forekomst	av	IPD	hos	personer	med	noen	
underliggende	lidelser	og	risikofaktorer.	Det	gjelder	i	hovedsak	kronisk	hjertesykdom,	
kronisk	lungesykdom,	leversykdom,	kronisk	nyresykdom,	funksjonell	eller	anatomisk	
aspleni,	immunsupprimerte,	personer	med	cochleaimplantat,	alkoholmisbruk,	røyking,	
personer	under	to	år	og	over	65	år	(12-16).	

Pneumokokkvaksinasjon	
Pneumokokk-polysakkaridvaksine	(PPV)	har	vært	anbefalt	til	personer	uten	milt	siden	
1979.	I	1996	ble	anbefalingene	utvidet	til	å	gjelde	eldre	og	andre	risikogrupper	over	to	
år.	Nasjonalt	folkehelseinstitutt	(FHI)	anslo	i	sin	rapport	i	2013	at	
vaksinasjonsdekningen	med	den	23-valente	polysakkaridvaksinen	(PPV23)	i	
risikogruppene	er	på	15-25	%	(17).		
I	2006	ble	den	7-valente	pneumokokk-konjugatvaksinen	(PCV7)	innført	i	
barnevaksinasjonsprogrammet	i	Norge,	og	i	2011	ble	den	erstattet	med	en	13-valent	
pneumokokk-konjugatvaksine	(PCV13).	Det	er	vist	en	nedgang	i	insidens	av	IPD	i	alle	
aldersgrupper	etter	innføringen	av	PCV7,	altså	en	omfattende	flokkimmunitet	som	følge	
av	vaksineringen	(18).				

Prognose	ved	IPD	
Mortalitet	hos	pasienter	innlagt	i	sykehus	med	IPD	er	på	10-20%	(19,	20).	Austrian	og	
Gold	sammenlignet	i	1964	mortalitetsdata	for	IPD	fra	før	og	etter	man	tok	i	bruk	
penicillin.	Selv	om	den	totale	mortaliteten	gikk	ned	etter	penicillinen	ble	tatt	i	bruk	så	
var	5-dagersmortaliteten	fortsatt	den	samme	(21).	Dette	er	også	senere	vist	i	den	norske	
studien	på	de	tidlige	delene	av	vårt	materiale	(20).	Det	er	både	rapportert	at	50	%	av	
dødsfallene	ved	pneumokokkbakteremi	skjer	innen	48	timer	på	sykehus	(22)	og	opp	til	
70	%	innen	24	timer	etter	innleggelse	(23).	

Man	ser	en	økt	dødelighet	ved	tilstedeværelse	av	enkelte	risikofaktorer.	Det	gjelder	
alder	over	65	år,	underliggende	kronisk	sykdom	eller	risikofaktor	som	er	assosiert	med	
immunsuppresjon,	og	alvorlighetsgrad	av	sykdommen	(24,	25).		I	studien	til	Yu	et	al.	ble	
underliggende	kronisk	sykdom	eller	risikofaktor	som	er	assosiert	med	
immunsuppresjon	definert	som	HIV-infeksjon,	splenektomerte,		hematologisk	
malignitet,	autoimmun	sykdom,	transplanterte,	og	kjemoterapi	mot	cancer	innenfor	fire	
uker	før	bakteremien.		

Bakteriell	peritonitt	
Bakteriell	peritonitt	forårsakes	i	hovedsak	av	bakteriell	lekkasje	fra	
gastrointestinalkanalen	ved	perforasjon	av	tarmen	som	følge	av	intra-abdominal	
sykdom.	Denne	formen	der	man	ikke	finner	en	åpenbar	årsak	kalles	gjerne	sekundær	
bakteriell	peritonitt.	De	hyppigste	årsakene	er	akutt	appendisitt,	ulcus	pepticum,	
kolecystitt,	divertikulitt	og	intestinal	iskemi.	Mindre	hyppige	årsaker	er	akutt	salpingitt,	
abdominalt	traume	og	peritoneal	dialyse	(26).	
Men,	man	har	også	tilfeller	der	årsaken	ikke	er	så	tydelig,	såkalt	spontan	eller	primær	
bakteriell	peritonitt.	Pasienter	med	levercirrhose	med	ascites	er	den	klart	største	
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risikogruppen.	Capdevila	et	al.	fant	at	8	%	av	alle	pasienter	med	levercirrhose	fikk	
bakteriell	peritonitt	over	en	ti-årsperiode	(27).	Det	vanligste	agens	er	Escherichia	coli.	
Smittemekanismen	er	sannsynligvis	en	form	for	bakteriell	translokasjon	over	
tarmveggen	ettersom	E.coli	er	en	del	av	den	normale	tarmfloraen.	Av	den	grunn	får	
mange	levercirrhose-pasienter	antibiotikaprofylakse	for	å	selektere	en	gunstig	
bakterieflora	i	tarmen	for	å	unngå	E.coli-peritonitt	(28).	Streptococcus	pneumoniae	er	det	
nest	hyppigste	agens,	og	på	grunn	av	seleksjonen	av	bakterier	i	tarmen	ved	
antibiotikaprofylakse	diskuteres	det	om	forekomsten	av	spontan	pneumokokkperitonitt	
vil	øke	i	tiden	fremover.		

Barn	med	nefrotisk	syndrom	er	spesielt	utsatt	for	spontan	pneumokokkperitonitt,	mens	
hos	de	barna	som	får	pneumokokk-peritonitt	med	utgangspunkt	i	genitalier	eller	
urinveier	henger	det	sammen	med	dårlig	hygiene	og	kan	også	forklares	med	orogenitalt	
seksuelt	misbruk	(29).		
Hos	voksne	er	det	personer	med	levercirrhose	og	ascites	som	har	den	høyeste	
forekomsten	av	pneumokkperitonitt	(30).	Av	dem	er	det	en	betydelig	andel	som	
samtidig	har	pneumoni.	Dette	tolkes	som	at	infeksjonen	som	regel	sprer	seg	med	blodet	
til	abdomen.	Men	det	er	likevel	slik	at	noen	pneumokokkperitonitt-pasienter	ikke	har	en	
naturlig	forklaring	på	hvordan	peritonitten	oppstod.	Det	er	foreslått	smittevei	fra	
tarmen,	men	som	Capdevila	et	al.	har	diskutert	er	dette	usannsynlig	ettersom	
S.pneumoniae	er	løselig	i	gallesalter(27).	Det	er	likevel	en	mulighet	for	at	personer	med	
nasofaryngeal	kolonisering	av	S.pneumoniae	har	en	midlertidig	gastroduodenal	
kolonisering	på	grunn	av	et	lavere	syrenivå	i	magesekken	og	at	dette	kan	føre	til	en	
peritonitt.	Dette	gjelder	spesielt	hos	eldre	personer.	En	danske	studie	har	vist	en	
assosiasjon	mellom	gastroduodenale	ulcus	og	pneumokokkperitonitt	(31).	

Det	er	også	rapportert	tilfeller	av	pneumokokkperitonitt	hos	voksne	personer	med	
nefrotisk	syndrom	(32),	hos	personer	med	ambulatorisk	peritoneal	dialyse	(CAPD)	(33),	
hos	pasienter	med	systemisk	lupus	erythematosus	(34)	og	hos	pasienter	med	revmatoid	
artritt	(35).		

Pneumokokkperitonitt	hos	tidligere	friske	personer	er	en	meget	sjelden	tilstand	og	
forekommer	nesten	alltid	hos	kvinner.	Hos	kvinner	er	det	vist	at	S.pneumoniae	
midlertidig	kan	være	en	del	av	den	vaginale	bakteriefloraen	og	dermed	forårsake	en	
oppadstigende	genital	infeksjon.	Inneliggende	spiral,	nylig	fødsel	og	gynekologisk	
kirurgi	(36)	er	predisponerende	faktorer	for	denne	denne	typen	pneumokokkinfeksjon.	

Gastrointestinale	symptomer	ved	IPD	
I	en	norsk	studie	fra	2002	ble	elleve	kvinner	innlagt	i	sykehus	med	akutte	abdominale	
symptomer	som	smerte,	kvalme,	oppkast	og	diaré	funnet	å	ha	abdominal	eller	
bekkeninfeksjon	med	S.pneumoniae	(37).	Gastrointestinal	blødning	ved	pneumokokk-
assosierte	gastroduodenale	ulcus	er	også	beskrevet	(27).	Diaré	er	beskrevet	i	
forbindelse	med	pneumokokkbakteremi	(38),	men	er	også	hyppig	tilstede	ved	sepsis	og	
hypoalbuminemi	hos	alvorlig	syke	pasienter	(39).		

Hypotese	og	mål	med	studien	
Hensikten	med	studien	er	å	undersøke	forekomsten	av	GIDS	ved	IPD.	I	tillegg	vil	vi	
kartlegge	hva	som	kjennetegner	tilfellene	med	GIDS	og	sammenligne	dem	med	IPD-
pasienter	uten	GIDS.	
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Vi	har	en	hypotese	om	at	dette	fenomenet	forekommer	hyppig,	men	vi	vet	ikke	hva	det	
kan	skyldes.	Mulige	alternativer	er	en	generell	reaksjon	på	sepsis,	en	spesifikk	reaksjon	
på	pneumokokksepsis	eller	uoppdagede	abdominale	pneumokokkinfeksjoner.	

Metode	

Litteratursøk	
For	å	finne	tidligere	studier	utført	på	IPD-pasienter	med	gastrointestinale	symptomer	
gjennomførte	jeg	følgende	søk	i	PubMed:		
(invasive[All	Fields]	AND	("pneumococcal	vaccines"[MeSH	Terms]	OR	("pneumococcal"[All	
Fields]	AND	"vaccines"[All	Fields])	OR	"pneumococcal	vaccines"[All	Fields]	OR	
"pneumococcal"[All	Fields])	AND	("disease"[MeSH	Terms]	OR	"disease"[All	Fields]))	AND	
(("diarrhoea"[All	Fields]	OR	"diarrhea"[MeSH	Terms]	OR	"diarrhea"[All	Fields])	OR	
("nausea"[MeSH	Terms]	OR	"nausea"[All	Fields])	OR	("vomiting"[MeSH	Terms]	OR	
"vomiting"[All	Fields])	OR	("abdominal	pain"[MeSH	Terms]	OR	("abdominal"[All	Fields]	
AND	"pain"[All	Fields])	OR	"abdominal	pain"[All	Fields])	OR	("melaena"[All	Fields]	OR	
"melena"[MeSH	Terms]	OR	"melena"[All	Fields])	OR	("haematemesis"[All	Fields]	OR	
"hematemesis"[MeSH	Terms]	OR	"hematemesis"[All	Fields])	OR	("gastrointestinal	
hemorrhage"[MeSH	Terms]	OR	("gastrointestinal"[All	Fields]	AND	"hemorrhage"[All	
Fields])	OR	"gastrointestinal	hemorrhage"[All	Fields]	OR	("gastrointestinal"[All	Fields]	
AND	"bleeding"[All	Fields])	OR	"gastrointestinal	bleeding"[All	Fields]))	AND	(English[lang]	
AND	"adult"[MeSH	Terms]).		

Søket	var	ment	å	dekke	artikler	på	engelsk	om	invasiv	pneumokokksykdom	med	de	
gastrointestinale	symptomene	magesmerter,	diaré,	kvalme,	oppkast	og	gastrointestinale	
blødninger	hos	voksne	personer.	Søket	resulterte	i	0	treff.		
I	tillegg	ble	det	ved	utarbeidelsen	av	bakgrunns-	og	diskusjonskapittelet	gjort	søk	i	
PubMed	på	IPD	og	pneumokokkperitonitt.	

Aker	universitetssykehus	
I	studieperioden	hadde	AUS	et	befolkningsgrunnlag	på	130	000	til	170	000	personer	
over	15	år.	Sykehuset	hadde	450	senger	fordelt	på	medisinsk-,	kirurgisk-	og	
intensivavdeling.	I	2010	ble	AUS	slått	sammen	med	de	andre	offentlige	sykehusene	i	
Oslo	og	dannet	Oslo	universitetssykehus.	

Materialet	
Alle	personer	over	18	år	med	oppvekst	av	S.pneumoniae	i	bakteriekultur	fra	blod	eller	
spinalvæske	i	perioden	1.	januar	1993	til	31.	desember	2008	på	Aker	
universitetssykehus	(AUS)	er	inkludert	i	studien.	Det	var	461	tilfeller	av	IPD	hos	454	
pasienter.	Tilfeller	utover	det	første	hos	dem	med	multiple	tilfeller	ble	ekskludert	for	å	
unngå	kompliserte	avhengighetsproblemer	i	de	statistiske	utregningene.	I	tillegg	var	det	
ikke	registrert	opplysninger	om	GIDS	hos	26	pasienter.	Antall	pasienter	inkludert	i	
studien	ble	dermed	428.	

Mikrobiologi	
Rutiner	for	takning	av	blodkultur	og	spinalvæske	ved	mistanke	om	infeksjon	fulgte	
samme	rutiner	som	beskrevet	av	Holm	et	al.	(20).		
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Serotyping	ble	foretatt	på	Nasjonalt	folkehelseinstituttet	(FHI)	med	Quellungs	reaksjon	
med	serotype-spesifikt	antisera	fra	Statens	Seruminstitut	i	Danmark.		

Innsamling	av	data	
Det	ble	brukt	et	standardisert	innsamlingsskjema	på	papir	(vedlegg	1)	hvor	det	manuelt	
ble	samlet	inn	demografiske,	kliniske,	laboratorie-	og	mikrobiologiske	data.		
Innsamlingen	ble	gjennomført	av	Are	Holm	fra	1993	til	og	med	1997	(20),	av	Kristine	
Schiøtz	og	Elisabeth	Lie	fra	1998	til	og	med	2003	(40)	og	av	Bjørn	Brandsæther	og	Jonas	
Lian	fra	2004	til	og	med	2008.	Dag	Berild	ledet	innsamlingen	under	hele	perioden.	Hans	
Kristian	Fløystad	(HKF)	mottok	data	for	de	første	elleve	årene	på	Microsoft	Excel-filer	og	
la	videre	inn	i	statistikkprogrammet	IBM	SPSS.	Materialet	samlet	inn	for	perioden	2004-
2008	registrerte	HKF	selv	inn	i	SPSS	fra	papirskjemaene.		
Serotyper	ble	hentet	ut	fra	Nasjonalt	Folkehelseinstitutt.	

Vi	hentet	inn	datoer	for	dødsfall	hos	Folkeregisteret.	Disse	data	ble	hentet	ut	20.	juni	
2014.	

Definisjoner	
Gastrointestinale	symptomer	er	i	denne	studien	definert	som;	magesmerter,	oppkast,	
diaré,	kvalme	og	brekninger,	hematemese,	melena	og	utspilt	abdomen.	

Tilleggssymptomer	ble	definert	som	dyspné	eller	hoste,	brystsmerter,	nakkestivhet	og	
bilyd	på	hjertet.				
Underliggende	sykdommer	ble	definert	som	kronisk	hjertesykdom,	kronisk	
lungesykdom,	diabetes	mellitus	og	cancer.	Kronisk	hjertesykdom	ble	definert	som	
klaffesykdom,	kardiomegali,	koronar	hjertesykdom,	arytmi	eller	hjertesvikt.	Kronisk	
lungesykdom	ble	definert	som	kronisk	obstruktiv	lungesykdom,	tuberkulose,	
residiverende	pneumoni	og	astma.	Cancer	ble	definert	som	alle	typer.	
Ved	bruk	av	variabelen	underliggende	sykdommer	ble	det	forutsatt	at	det	var	komplett	
registrering	av	de	fire	underliggende	lidelsene.	

Kortikosteroidbehandling	ble	definert	som	systemisk	behandling,	altså	ikke	
kortikosteroider	ved	inhalasjon.	Alkoholoverforbruk	var	inntak	av	over	fem	
alkoholenheter	per	dag.	

Statistisk	analyse	
Pasientene	i	gruppen	med	kun	GIDS	inngår	også	i	gruppen	med	GIDS	med	eller	uten	
tilleggssymptomer	og	er	dermed	ikke	to	uavhengige	grupper.	Disse	to	gruppene	vil	da	
ikke	sammenlignes	med	hverandre	men	kun	hver	for	seg	mot	gruppen	uten	GIDS.	

Ved	testing	av	kontinuerlige	variabler	ble	det	brukt	to-utvalgs	t-test.	Forutsetningene	
om	at	vi	hadde	to	sett	med	målinger	der	alle	er	uavhengige	av	hverandre	og	kan	antas	å	
komme	fra	hver	sin	normalfordeling	var	oppfylt.	Det	ble	korrelert	for	avvik	i	
standardavvikene	i	utregningene.	

Ved	testing	av	kategoriske	variabler	ble	det	brukt	Pearsons	kji-kvadrat-test.	Siden	kji-
kvadrat-test	ikke	er	egnet	ved	små	utvalg	ble	det	sjekket	at	alle	forventede	verdier	i	
krysstabellen	var	over	én	og	at	alle	observerte	verdier	var	over	fem.	
Jeg	har	brukt	logistisk	regresjon	i	univariat	og	multivariat	analyse	av	mortalitet.	Valg	av	
variabler	til	multivariat	analyse	ble	gjort	ved	metoden	backward	variable	selection.	Det	
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vil	si	at	man	først	tar	med	i	multivariat	analyse	alle	variablene	som	er	signifikante	i	
univariat	analyse	for	så	å	fjerne	de	variablene	som	ikke	er	signifikante	i	multivariat	
analyse.	

Statistisk	signifikans	ble	satt	til	en	p-verdi	<0.05.	

I	de	statistiske	analysene	har	jeg	brukt	IBM	SPSS	Statistics	versjon	22.	For	konstruksjon	
av	tabeller	har	jeg	brukt	Microsoft	Excel	for	Mac	2011	versjon	14.5.5.	

Etikk	
Godkjenning	fra	Regional	Etisk	Komité	er	hentet	inn,	samt	samtykke	fra	hver	enkelt	
pasient	underveis	i	studien.	I	tillegg	fikk	vi	tillatelse	fra	Folkeregisteret	til	å	hente	ut	
dødsdatoer.	

Resultater	
Tabell	1	viser	at	27.6	%	av	pasientene	hadde	GIDS,	mens	11.4	%	av	pasientene	hadde	
GIDS	uten	tilleggssymptomer.	Aldersforskjellen	på	12.0	år	mellom	pasientene	med	kun	
GIDS	og	pasienter	uten	GIDS	var	statistisk	signifikant	(p<0.001,	95	%	konfidensintervall:	
6.3-17.7),	mens	forskjellen	i	liggetid	på	2.4	dager	ikke	var	signifikant	(p=0.267).	
Aldersforskjellen	på	8.1	år	mellom	pasientene	med	og	uten	GIDS	var	signifikant	
(p<0.001,	95	%	konfidensintervall:	4.1-12.1).	Forskjellen	i	liggetid	mellom	disse	to	
gruppene	var	2.9	dager,	også	her	var	forskjellen	ikke	signifikant	(p=0.054).	Forskjellene	
i	hyppighet	hos	menn	og	kvinner	mellom	pasienter	med	GIDS	og	kun	GIDS	
sammenlignet	med	dem	uten	GIDS	var	ikke	statistisk	signifikante	(p=0.763	og	p=0.427).	

Det	var	en	statistisk	signifikant	lavere	forekomst	av	underliggende	sykdommer	for	både	
pasienter	med	kun	GIDS	og	for	pasienter	med	GIDS	med	eller	uten	tilleggssymptomer	
sammenlignet	med	pasienter	uten	GIDS	(begge	hadde	p=0.001).	Det	samme	gjaldt	
forekomst	av	kronisk	hjertesykdom	(begge	har	p<0.001)	(Tabell	2).	

Det	lavere	antall	pneumonier	i	gruppen	med	kun	GIDS	i	forhold	til	dem	uten	GIDS	var	
statistisk	signifikant	(p<0.001).	Det	høyere	antallet	tilfeller	av	ukjente	infeksjonsfokus	i	
gruppen	med	kun	GIDS	i	forhold	til	gruppen	uten	GIDS	var	også	statistisk	signifikant	
(p<0.001)	(Tabell	3).	
Pasienter	med	GIDS	og	pasienter	kun	med	GIDS	hadde	et	signifikant	høyere	antall	
infeksjoner	forårsaket	av	serotype	1	i	forhold	til	pasienter	uten	GIDS	(p=0.019	og	
p=0.019).	I	tillegg	merket	vi	oss	at	det	ikke	var	noen	tilfeller	forårsaket	av	serotype	4	hos	
pasienter	med	kun	GIDS	og	få	tilfeller	av	serotype	14.	Disse	to	serotypene	forekom	
hyppig	i	de	to	andre	gruppene	(Tabell	4).	

28-dagersmortaliteten	var	vesentlig	høyere	hos	personer	med	kun	GIDS	i	forhold	til	
pasienter	uten	GIDS,	men	også	pasienter	med	GIDS	med	eller	uten	tilleggssymptomer	
hadde	høyere	mortalitet	enn	pasienter	uten	GIDS.	Den	førstnevnte	forskjellen	var	
statistisk	signifikant	(p=0.006),	mens	sistnevnte	ikke	var	det	(p=0.104)	(Tabell	5).	

Tabell	6	viser	at	høy	alder,	cancer,	kortikosteroidbehandling,	kun	GIDS,	lav	albumin	i	
plasma,	få	trombocytter	i	blod,	høy	kreatinin	i	plasma	og	leukocytter	i	blod	under	4	
x109/L	var	signifikant	assosiert	med	død	28	dager	etter	takning	av	blodkultur	i	univariat	
analyse	av	pasienter	med	GIDS.	I	multivariat	analyse	var	høy	alder,	lav	albumin	i	plasma	
og	høy	kreatinin	i	plasma	signifikant	assosiert	med	død.	



	 10	

Diskusjon	

Viktige	resultater	
Hovedfunnet	vårt	var	at	11.4	%	av	pasientene	innlagt	for	IPD	på	Aker	
Universitetssykehus	i	perioden	1993	til	og	med	2008	hadde	GIDS	som	de	eneste	
debutsymptomene.	27.6	%	av	pasientene	hadde	GIDS	med	eller	uten	tilleggssymptomer.	
I	forhold	til	pasienter	uten	GIDS	var	pasienter	med	kun	GIDS	yngre,	de	hadde	færre	
pasienter	med	underliggende	sykdommer	og	spesielt	færre	med	kronisk	hjertesykdom,	
mindre	andel	pneumonier	og	høyere	andel	med	ukjent	infeksjonsfokus,	samt	en	høyere	
andel	pneumokokkinfeksjoner	forårsaket	av	serotype	1.	

Pasienter	med	GIDS	med	eller	uten	tilleggssymptomer	var,	i	forhold	til	pasienter	uten	
GIDS,	yngre,	hadde	en	lavere	andel	pasienter	med	underliggende	sykdommer	og,	også	
for	disse,	mest	tydelig	for	kronisk	hjertesykdom.	De	hadde	også	en	høyere	andel	
pneumokokkinfeksjoner	forårsaket	av	serotype	1.	
Pasienter	kun	med	GIDS	hadde	en	vesentlig	høyere	28-dagersmortalitet	enn	pasienter	
uten	GIDS.	Høy	alder,	lave	albuminverdier	og	høye	kreatininverdier	var	assosiert	med	
død	i	multivariat	analyse	av	28-dagersmortalitet	hos	pasienter	med	GIDS.	Cancer,	
kortikosteroidbehandling,	kun	GIDS,	lave	trombocyttverdier	og	leukocytter	i	blod	under	
4	x109/L	var	kun	assosiert	med	død	i	univariat	analyse.	

Tolkning	av	resultatene	
Utenom	litteratursøket	fant	jeg	tre	artikler	som	har	beskrevet	forekomst	av	
gastrointestinale	symptomer	hos	pasienter	med	pneumokokkbakteremi.	
Watanakunakorn	og	Bailey	fant	at	10.2	%	av	pasienter	med	pneumokokkpneumoni	med	
bakteremi	hadde	magesmerter	(41).	I	materialet	jeg	gikk	igjennom	hadde	jeg	ikke	
mulighet	til	å	skille	mellom	de	ulike	gastrointestinale	symptomene.		
Are	Holm	som	undersøkte	de	første	fem	årene	av	Aker-materialet	fant	at	10.6	%	av	
pasientene	med	systemisk	pneumokokkinfeksjon	debuterte	med	kun	gastrointestinale	
symptomer,	omtrent	det	samme	som	vi	fant	da	vi	la	sammen	alle	16	årene.	

Og	Weiss	et	al.	fant	at	33.6	%	av	pasienter	med	pneumokokkpneumoni	med	bakteremi	
hadde	kvalme	eller	oppkast	som	var	behandlingskrevende	eller	som	hindret	dem	ifra	å	
spise	(42).			

Det	er	en	oppsiktsvekkende	høyere	andel	ukjente	infeksjonsfokus	i	gruppen	med	kun	
GIDS	enn	dem	uten.	Vi	kan	bare	spekulere	i	hva	årsaken	er,	men	det	er	nærliggende	å	
tenke	på	uoppdagede	abdominale	pneumokokkinfeksjoner.		

Det	er	blitt	foreslått	flere	inndelinger	av	personer	med	risiko	for	pneumokokkperitonitt.	
Capdevila	et	al.	har	foreslått	en	inndeling	med	1)	primær	peritonitt	hos	pasienter	med	
levercirrhose,	nefrotisk	syndrom	eller	kronisk	nyresykdom	og	CAPD,	2)	sekundær	
peritonitt	hovedsakelig	assosiert	med	gastrointestinal	sykdom	med	perforasjon	og	3)	
peritonitt	hos	unge	kvinner	(27).	Nielsen	et	al.	foreslo	noe	lignende	to	år	senere,	der	de	
også	foreslo	å	dele	inn	i	tre	grupper.	1)	Barn	med	appendisitt,	2)	unge	kvinner	med	
gynekologisk	fokus	og	3)	eldre	pasienter	med	øvre	gastrointestinale	lesjoner	med	
mange	predisponerende	sykdommer	og	komplikasjoner	(31).	Vi	så	kun	på	personer	
over	18	år.	I	vår	studie	var	det	kun	tre	tilfeller	av	bekreftede	abdominale	
pneumokokkinfeksjoner.		



	 11	

En	62	år	gammel	kvinne	med	cancer	mammae.	Hun	fikk	en	nosokomial	
pneumokkinfeksjon	og	akutt	peritonitt,	og	døde	samme	dag.	Den	andre	var	en	80	år	
gammel	mann	med	cancer	prostatae.	Han	var	kanskje	en	overforbruker	av	alkohol,	men	
fikk	uansett	ascites	under	innleggelsen.	Han	døde	samme	dag.	Det	siste	tilfellet	var	en	33	
år	gammel	tidligere	frisk	kvinne	som	overlevde	pneumokokkinfeksjonen.	Disse	tre	
tilfellene	kan	passe	godt	inn	i	inndelingen	ovenfor.	

Jeg	fant	fire	studier	som	tok	for	seg	henholdsvis	27,	elleve,	64	og	23	tilfeller	av	
pneumokokkperitonitt	hos	voksne.	Hemsley	og	Eykyn	fant	i	sin	undersøkelse	av	26	
kasusrapporter	over	pneumokokkperitonitt	hos	tidligere	friske	voksne,	pluss	sitt	eget	
kasus,	at	93	%	av	tilfellene	var	hos	kvinner,	og	at	68	%	av	disse	tilfellene	var	
oppadstigende	genitale	pneumokokkinfeksjoner.	22	%	av	alle	27	tilfellene	var	
verifiserte	pneumokokkappendisitter.	Median	alder	var	32	år	(43).	

Bucher	og	Müller	undersøkte	elleve	tilfeller	av	abdominal-	og	bekkeninfeksjoner	
forårsaket	av	S.pneumoniae	på	Bærum	sykehus.	Samtlige	pasienter	var	kvinner,	ingen	
hadde	noen	underliggende	sykdommer	og	de	hadde	en	median	alder	på	31	år	(37).	
Capdevila	et	al.	utførte	en	studie	i	Barcelona	fra	1979	til	1998	og	undersøkte	45	tilfeller	
av	spontan	pneumokokkperitonitt	hos	pasienter	med	levercirrhose	og	19	tilfeller	av	
sekundær	pneumokokkperitonitt	(27).	Hos	de	med	spontan	pneumokokkperitonitt	var	
gjennomsnittsalderen	55	år,	82	%	av	dem	var	menn	og	30-dagersmortaliteten	var	på	47	
%.	De	sammenlignet	dem	med	pasienter	med	spontan	peritonitt	forårsaket	av	E.coli.	
Pasientene	med	spontan	pneumokokkperitonitt	var	hyppigere	røykere,	hadde	oftere	en	
assosiert	pneumoni,	oftere	bakteremi	og	hadde	sjeldnere	en	nosokomial	infeksjon.		

Når	det	gjelder	de	19	tilfellene	av	sekundær	pneumokokkperitonitt	var	
gjennomsnittsalderen	60	år,	74	%	var	menn	og	kun	to	av	pasientene	døde,	begge	
innenfor	3	dager.	Alkoholoverforbruk	var	tilstede	hos	74	%,	levercirrhose	hos	11	%,	37	
%	hadde	kronisk	bronkitt	eller	kronisk	obstruktiv	lungesykdom	og	26	%	hadde	funn	
forenlig	med	nedre	luftveisinfeksjon	som	sammenfalt	med	den	abdominale	infeksjonen.		

I	den	siste	studien	som	er	fra	Alberta,	Canada	i	perioden	2000	til	2004	fant	de	23	tilfeller	
av	pneumokokkperitonitt,	noe	som	var	1.3	%	av	alle	IPD-tilfellene.	Serotype	6A	hadde	
flest	tilfeller	av	pneumokokkperitonitt	med	5	(21.7	%),	mens	serotype	1	kun	hadde	ett	
tilfelle	(4.4	%).	Andre	studier	viser	en	sammenheng	mellom	serotype	1	og	
pneumokokkperitonitt	hos	tidligere	friske	kvinner	(44).	

Det	er	vanligvis	pasienter	over	65	år	med	mange	underliggende	sykdommer	som	er	
mest	utsatt	for	å	få	IPD	(10).	Men	her	har	vi	identifisert	en	gruppe	pasienter	som	både	er	
yngre,	som	hyppigere	mangler	underliggende	sykdom	og	som	likevel	har	høyere	
mortalitet	enn	andre	IPD-pasienter	vi	har	sammenlignet	med.	Vår	studie	av	IPD-
pasienter	med	GIDS	passer	ikke	umiddelbart	godt	sammen	med	det	som	tidligere	er	
rapportert	av	tilfeller	av	abdominale	pneumokokkinfeksjoner.	Man	kan	tenke	seg	at	vår	
populasjon	er	satt	sammen	av	flere	av	de	ulike	gruppene	beskrevet	i	de	fire	studiene,	
selv	om	vi	har	hatt	en	begrenset	mulighet	til	å	beskrive	nettopp	det.	

Angående	multivariat	analyse	av	28-dagersmortalitet	er	det	at	økende	alder	er	assosiert	
med	død	ved	IPD	godt	kjent	fra	før	(45).	Når	det	gjelder	lave	albuminverdier	er	det	kjent	
at	det	ved	uttalt	sepsis	lekker	albumin	og	andre	plasmaproteiner	ut	i	det	subendoteliale	
rom	og	gir	en	lav	albuminkonsentrasjon	i	plasma	(46).	Det	er	også	anbefalt	ved	spontan	
bakteriell	peritonitt	å	gi	albumin	intravenøst	for	å	forhindre	utvikling	av	hepatorenalt	
syndrom,	som	er	en	av	de	mest	vanlige	og	alvorlige	komplikasjonene	ved	spontan	
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bakteriell	peritonitt.	Dette	bedrer	overlevelsen	hos	disse	pasientene	(47).	Økte	
kreatininverdier	er	et	tegn	på	redusert	nyrefunksjon	og	er	en	fryktet	komplikasjon	av	
alvorlig	sepsis.	Det	er	dermed	ikke	uventet	assosiert	med	død.		

Begrensninger	ved	studien	
De	26	pasientene	som	mangler	opplysninger	om	GIDS	har	flere	faktorer	som	skiller	dem	
fra	de	andre	gruppene.	Gjennomsnittsalderen	er	71	år,	det	er	flest	menn	(62	%),	en	stor	
andel	har	underliggende	sykdommer	(77	%),	det	er	mange	alkoholoverforbrukere	(25	
%),	mange	røykere	(55	%),	mange	cancerpasienter	(39	%),	over	halvparten	har	en	
nosokomial	pneumokokkinfeksjon	(56	%,	mot	7	%	i	hele	materialet),	ingen	av	
infeksjonene	er	forårsaket	av	serotype	1,	liggetiden	er	i	gjennomsnitt	22	dager	og	28-
dagersmortaliteten	er	på	hele	42	%.	Dette	kan	tyde	på	en	systematisk	feil	ved	hvem	det	
journalføres	gastrointestinale	symptomer.	Om	alle	disse	pasientene	hypotetisk	sett	
hadde	hatt	GIDS	ville	det	gjort	store	utslag	på	de	statistiske	analysene.	
Det	er	også	andre	mangler	i	variabler	fra	data	innhentet	fra	sykehusjournaler.	Hvor	
store	manglene	er	beskrives	i	de	enkelte	tabeller.	Noen	variabler	som	vi	ønsket	å	bruke	
for	å	beskrive	materialet	har	vi	utelukket	på	grunn	av	manglende	data.	Det	gjelder	for	
eksempel	den	prognostiske	skåren	CURB-65,	spesielt	på	grunn	av	store	mangler	i	
registreringen	av	respirasjonsfrekvens.	CURB-65	er	nylig	funnet	å	være	en	meget	god	
prediktor	for	død	ved	sepsis	(48)	i	tillegg	til	å	være	utviklet	for	å	forutsi	bakteremi	ved	
pneumoni,	da	helst	som	CRB-65.		

Vi	fikk	ikke	samlet	inn	data	på	kronisk	leversykdom	eller	kronisk	nyresykdom.	
Levercirrhose	med	ascites	er	viktigste	predisponerende	faktor	for	spontan	
pneumokokkperitonitt	og	nefrotisk	syndrom	er	en	viktig	predisponerende	faktor	for	
spontan	pneumokokkperitonitt	hos	barn	i	tillegg	til	at	det	er	rapport	tilfeller	hos	voksne	
(30,	32,	49).	Alkoholoverforbruk	er	en	viktig	årsak	til	levercirrhose	med	ascites.	Men	
kun	rundt	10	%	av	pasientene	i	denne	studien	led	av	alkoholoverforbruk,	og	det	var	små	
forskjeller	mellom	gruppene.		

Om	mangelen	på	data	skyldes	journalopptaket,	journalføringen	eller	registreringen	er	
ikke	kjent.	Men	det	er	delvis	forskjellige	personer	som	har	gjennomgått	journaler	og	
registrert	opplysningene	i	de	tre	ulike	tidsperiodene	studien	har	pågått.		

Konklusjon	
Andelen	IPD-pasienter	med	GIDS	med	eller	uten	tilleggssymptomer	og	kun	med	GIDS	er	
høy	(27.6	%	og	11.4	%).	Gruppen	av	pasienter	med	kun	GIDS	skiller	seg	ut	som	en	yngre	
pasientgruppe,	med	mindre	grad	av	underliggende	sykdom,	men	med	en	høyere	28-
dagersmortalitet	enn	andre	pasienter	innlagt	med	IPD.	Mortaliteten	er	assosiert	med	
høy	alder,	lave	albuminverdier	og	høye	kreatininverdier.	I	tillegg	har	pasienter	med	kun	
GIDS	hyppigere	serotype	1-infeksjoner,	mindre	hyppig	pneumoni	og	oftere	en	infeksjon	
med	ukjent	fokus.		

Det	er	vanskelig	å	si	noe	om	hva	disse	funnene	skyldes	ettersom	sammenligningene	med	
andre	pasientgrupper,	spesielt	med	pneumokokkperitonitt,	ikke	er	overbevisende.	Men	
resultatene	tyder	på	at	gastrointestinale	debutsymptomer	hos	IPD-pasienter	er	et	dårlig	
prognostisk	tegn.	

	
	



	 13	

Referanser	
	
1.	 Park	IH,	Pritchard	DG,	Cartee	R,	Brandao	A,	Brandileone	MC,	Nahm	MH.	Discovery	
of	a	new	capsular	serotype	(6C)	within	serogroup	6	of	Streptococcus	pneumoniae.	
Journal	of	clinical	microbiology.	2007;45(4):1225-33.	
2.	 Henrichsen	J.	Six	newly	recognized	types	of	Streptococcus	pneumoniae.	Journal	of	
clinical	microbiology.	1995;33(10):2759-62.	
3.	 Harboe	ZB,	Benfield	TL,	Valentiner-Branth	P,	Hjuler	T,	Lambertsen	L,	Kaltoft	M,	et	
al.	Temporal	trends	in	invasive	pneumococcal	disease	and	pneumococcal	serotypes	over	
7	decades.	Clinical	infectious	diseases	:	an	official	publication	of	the	Infectious	Diseases	
Society	of	America.	2010;50(3):329-37.	
4.	 Kayhty	H,	Auranen	K,	Nohynek	H,	Dagan	R,	Makela	H.	Nasopharyngeal	
colonization:	a	target	for	pneumococcal	vaccination.	Expert	review	of	vaccines.	
2006;5(5):651-67.	
5.	 Jain	S,	Self	WH,	Wunderink	RG,	Fakhran	S,	Balk	R,	Bramley	AM,	et	al.	Community-
Acquired	Pneumonia	Requiring	Hospitalization	among	U.S.	Adults.	The	New	England	
journal	of	medicine.	2015;373(5):415-27.	
6.	 Johansson	N,	Kalin	M,	Tiveljung-Lindell	A,	Giske	CG,	Hedlund	J.	Etiology	of	
community-acquired	pneumonia:	increased	microbiological	yield	with	new	diagnostic	
methods.	Clinical	infectious	diseases	:	an	official	publication	of	the	Infectious	Diseases	
Society	of	America.	2010;50(2):202-9.	
7.	 Woodhead	MA,	Macfarlane	JT,	McCracken	JS,	Rose	DH,	Finch	RG.	Prospective	
study	of	the	aetiology	and	outcome	of	pneumonia	in	the	community.	Lancet	(London,	
England).	1987;1(8534):671-4.	
8.	 van	de	Beek	D,	de	Gans	J,	Spanjaard	L,	Weisfelt	M,	Reitsma	JB,	Vermeulen	M.	
Clinical	features	and	prognostic	factors	in	adults	with	bacterial	meningitis.	The	New	
England	journal	of	medicine.	2004;351(18):1849-59.	
9.	 Laupland	KB,	Gregson	DB,	Zygun	DA,	Doig	CJ,	Mortis	G,	Church	DL.	Severe	
bloodstream	infections:	a	population-based	assessment.	Critical	care	medicine.	
2004;32(4):992-7.	
10.	 Steens	A,	Eriksen	HM,	Blystad	H.	What	are	the	most	important	infectious	diseases	
among	those	>/=65	years:	a	comprehensive	analysis	on	notifiable	diseases,	Norway,	
1993-2011.	BMC	infectious	diseases.	2014;14:57.	
11.	 Ortqvist	A,	Hedlund	J,	Kalin	M.	Streptococcus	pneumoniae:	epidemiology,	risk	
factors,	and	clinical	features.	Seminars	in	respiratory	and	critical	care	medicine.	
2005;26(6):563-74.	
12.	 Cruickshank	HC,	Jefferies	JM,	Clarke	SC.	Lifestyle	risk	factors	for	invasive	
pneumococcal	disease:	a	systematic	review.	BMJ	open.	2014;4(6):e005224.	
13.	 Torres	A,	Blasi	F,	Dartois	N,	Akova	M.	Which	individuals	are	at	increased	risk	of	
pneumococcal	disease	and	why?	Impact	of	COPD,	asthma,	smoking,	diabetes,	and/or	
chronic	heart	disease	on	community-acquired	pneumonia	and	invasive	pneumococcal	
disease.	Thorax.	2015;70(10):984-9.	
14.	 van	Hoek	AJ,	Andrews	N,	Waight	PA,	Stowe	J,	Gates	P,	George	R,	et	al.	The	effect	of	
underlying	clinical	conditions	on	the	risk	of	developing	invasive	pneumococcal	disease	
in	England.	The	Journal	of	infection.	2012;65(1):17-24.	
15.	 Kahue	CN,	Sweeney	AD,	Carlson	ML,	Haynes	DS.	Vaccination	recommendations	
and	risk	of	meningitis	following	cochlear	implantation.	Current	opinion	in	
otolaryngology	&	head	and	neck	surgery.	2014;22(5):359-66.	



	 14	

16.	 Skoe	O,	Dollner	H.	[Childhood	bacterial	meningitis	in	the	Norwegian	county	Sor-
Trondelag	1988	-	2007].	Tidsskrift	for	den	Norske	laegeforening	:	tidsskrift	for	praktisk	
medicin,	ny	raekke.	2009;129(9):851-4.	
17.	 Furuseth	E	RK,	Steens	A,	Aaberge	I,	Vestrheim	DF,	Riise	Bergsaker	MA.	
Anbefalinger	for	bruk	av	pneumokokkvaksine	utenfor	barnevaksinasjonsprogram	i	
Norge.	Nasjonalt	folkehelseinstitutt	(FHI),	2013	2013:3.	
18.	 Vestrheim	DF,	Hoiby	EA,	Bergsaker	MR,	Ronning	K,	Aaberge	IS,	Caugant	DA.	
Indirect	effect	of	conjugate	pneumococcal	vaccination	in	a	2+1	dose	schedule.	Vaccine.	
2010;28(10):2214-21.	
19.	 Ortqvist	A,	Kalin	M.	Bacteremic	pneumococcal	pneumonia	in	Stockholm,	Sweden,	
in	1984.	Scandinavian	journal	of	infectious	diseases.	1988;20(4):451-2.	
20.	 Holm	AM,	Berild	D,	Ringertz	SH,	Haheim	LL,	Hoiby	EA.	Occurrence	and	clinical	
presentation	of	systemic	pneumococcal	infections	in	an	unselected	population	in	Oslo,	
Norway,	between	1993	and	1997.	European	journal	of	clinical	microbiology	&	infectious	
diseases	:	official	publication	of	the	European	Society	of	Clinical	Microbiology.	
2002;21(6):465-7.	
21.	 Austrian	R,	Gold	J.	PNEUMOCOCCAL	BACTEREMIA	WITH	ESPECIAL	REFERENCE	
TO	BACTEREMIC	PNEUMOCOCCAL	PNEUMONIA.	Annals	of	internal	medicine.	
1964;60:759-76.	
22.	 Balakrishnan	I,	Crook	P,	Morris	R,	Gillespie	SH.	Early	predictors	of	mortality	in	
pneumococcal	bacteraemia.	The	Journal	of	infection.	2000;40(3):256-61.	
23.	 Gransden	WR,	Eykyn	SJ,	Phillips	I.	Pneumococcal	bacteraemia:	325	episodes	
diagnosed	at	St	Thomas's	Hospital.	British	medical	journal	(Clinical	research	ed).	
1985;290(6467):505-8.	
24.	 Alanee	SR,	McGee	L,	Jackson	D,	Chiou	CC,	Feldman	C,	Morris	AJ,	et	al.	Association	
of	serotypes	of	Streptococcus	pneumoniae	with	disease	severity	and	outcome	in	adults:	
an	international	study.	Clinical	infectious	diseases	:	an	official	publication	of	the	
Infectious	Diseases	Society	of	America.	2007;45(1):46-51.	
25.	 Yu	VL,	Chiou	CC,	Feldman	C,	Ortqvist	A,	Rello	J,	Morris	AJ,	et	al.	An	international	
prospective	study	of	pneumococcal	bacteremia:	correlation	with	in	vitro	resistance,	
antibiotics	administered,	and	clinical	outcome.	Clinical	infectious	diseases	:	an	official	
publication	of	the	Infectious	Diseases	Society	of	America.	2003;37(2):230-7.	
26.	 Turner	JR.	The	Gastrointestinal	Tract,	Peritoneal	Cavity.	In:	Raminder	Kumar	AA,	
Ann	DeLancey,	Erin	Malone,	editor.	Robbins	and	Cotran	-	Pathologic	Basis	of	Disease.	8th	
ed:	Saunders	Elseviers;	2010.	p.	828-9.	
27.	 Capdevila	O,	Pallares	R,	Grau	I,	Tubau	F,	Linares	J,	Ariza	J,	et	al.	Pneumococcal	
peritonitis	in	adult	patients:	report	of	64	cases	with	special	reference	to	emergence	of	
antibiotic	resistance.	Archives	of	internal	medicine.	2001;161(14):1742-8.	
28.	 Bert	F,	Andreu	M,	Durand	F,	Degos	F,	Galdbart	JO,	Moreau	R,	et	al.	Nosocomial	and	
community-acquired	spontaneous	bacterial	peritonitis:	comparative	microbiology	and	
therapeutic	implications.	European	journal	of	clinical	microbiology	&	infectious	diseases	
:	official	publication	of	the	European	Society	of	Clinical	Microbiology.	2003;22(1):10-5.	
29.	 Sirotnak	AP,	Eppes	SC,	Klein	JD.	Tuboovarian	abscess	and	peritonitis	caused	by	
Streptococcus	pneumoniae	serotype	1	in	young	girls.	Clinical	infectious	diseases	:	an	
official	publication	of	the	Infectious	Diseases	Society	of	America.	1996;22(6):993-6.	
30.	 Choi	SH,	Park	HG,	Jun	JB,	Lee	SO,	Choi	SH,	Woo	JH,	et	al.	Clinical	characteristics	
and	outcomes	of	pneumococcal	bacteremia	in	adult	patients	with	liver	cirrhosis.	
Diagnostic	microbiology	and	infectious	disease.	2009;63(2):160-4.	



	 15	

31.	 Nielsen	KR,	Ejlertsen	T,	El-Batran	S,	Prag	J.	A	five-year	survey	of	pneumococcal	
peritonitis	in	two	Danish	counties--incidence,	diagnosis	and	clinical	entities.	Clinical	
microbiology	and	infection	:	the	official	publication	of	the	European	Society	of	Clinical	
Microbiology	and	Infectious	Diseases.	2003;9(7):738-40.	
32.	 Chuang	TF,	Kao	SC,	Tsai	CJ,	Lee	CC,	Chen	KS.	Spontaneous	bacterial	peritonitis	as	
the	presenting	feature	in	an	adult	with	nephrotic	syndrome.	Nephrology,	dialysis,	
transplantation	:	official	publication	of	the	European	Dialysis	and	Transplant	Association	
-	European	Renal	Association.	1999;14(1):181-2.	
33.	 Korzets	A,	Chagnac	A,	Ori	Y,	Zevin	D,	Levi	J.	Pneumococcal	peritonitis	
complicating	CAPD--was	the	indwelling	intrauterine	device	to	blame?	Clinical	
nephrology.	1991;35(1):24-5.	
34.	 Lipsky	PE,	Hardin	JA,	Schour	L,	Plotz	PH.	Spontaneous	peritonitis	and	systemic	
lupus	erythematosus.	Importance	of	accurate	diagnosis	of	gram-positive	bacterial	
infections.	Jama.	1975;232(9):929-31.	
35.	 Skau	T,	Tegner	Y.	Spontaneous	peritonitis	and	rheumatoid	arthritis--a	case	
report.	Acta	chirurgica	Scandinavica.	1986;152:317-8.	
36.	 Westh	H,	Skibsted	L,	Korner	B.	Streptococcus	pneumoniae	infections	of	the	
female	genital	tract	and	in	the	newborn	child.	Reviews	of	infectious	diseases.	
1990;12(3):416-22.	
37.	 Bucher	A,	Muller	F.	Spectrum	of	abdominal	and	pelvic	infections	caused	by	
pneumococci	in	previously	healthy	adult	women.	European	journal	of	clinical	
microbiology	&	infectious	diseases	:	official	publication	of	the	European	Society	of	
Clinical	Microbiology.	2002;21(6):474-7.	
38.	 del	Rio	C,	McGowan	JE,	Jr.	Severe	diarrhea	in	pneumococcal	bacteremia:	croupous	
colitis.	Jama.	1987;257(2):189.	
39.	 Wiesen	P,	Van	Gossum	A,	Preiser	JC.	Diarrhoea	in	the	critically	ill.	Current	opinion	
in	critical	care.	2006;12(2):149-54.	
40.	 Systemic	pneumococcal	infections	at	Aker	University	Hospital	1998-2003	-	
clinical	and	laboratory	aspects	[Internet].	2004.	
41.	 Watanakunakorn	C,	Bailey	TA.	Adult	bacteremic	pneumococcal	pneumonia	in	a	
community	teaching	hospital,	1992-1996.	A	detailed	analysis	of	108	cases.	Archives	of	
internal	medicine.	1997;157(17):1965-71.	
42.	 Weiss	K,	Low	DE,	Cortes	L,	Beaupre	A,	Gauthier	R,	Gregoire	P,	et	al.	Clinical	
characteristics	at	initial	presentation	and	impact	of	dual	therapy	on	the	outcome	of	
bacteremic	Streptococcus	pneumoniae	pneumonia	in	adults.	Canadian	respiratory	
journal	:	journal	of	the	Canadian	Thoracic	Society.	2004;11(8):589-93.	
43.	 Hemsley	C,	Eykyn	SJ.	Pneumococcal	peritonitis	in	previously	healthy	adults:	case	
report	and	review.	Clinical	infectious	diseases	:	an	official	publication	of	the	Infectious	
Diseases	Society	of	America.	1998;27(2):376-9.	
44.	 Song	JY,	Nahm	MH,	Moseley	MA.	Clinical	implications	of	pneumococcal	serotypes:	
invasive	disease	potential,	clinical	presentations,	and	antibiotic	resistance.	Journal	of	
Korean	medical	science.	2013;28(1):4-15.	
45.	 Ricketson	LJ,	Nettel-Aguirre	A,	Vanderkooi	OG,	Laupland	KB,	Kellner	JD.	Factors	
influencing	early	and	late	mortality	in	adults	with	invasive	pneumococcal	disease	in	
Calgary,	Canada:	a	prospective	surveillance	study.	PloS	one.	2013;8(10):e71924.	
46.	 Cohen	J,	Vincent	JL,	Adhikari	NK,	Machado	FR,	Angus	DC,	Calandra	T,	et	al.	Sepsis:	
a	roadmap	for	future	research.	The	Lancet	Infectious	diseases.	2015;15(5):581-614.	
47.	 Sort	P,	Navasa	M,	Arroyo	V,	Aldeguer	X,	Planas	R,	Ruiz-del-Arbol	L,	et	al.	Effect	of	
intravenous	albumin	on	renal	impairment	and	mortality	in	patients	with	cirrhosis	and	



	 16	

spontaneous	bacterial	peritonitis.	The	New	England	journal	of	medicine.	
1999;341(6):403-9.	
48.	 Marwick	CA,	Guthrie	B,	Pringle	JE,	McLeod	SR,	Evans	JM,	Davey	PG.	Identifying	
which	septic	patients	have	increased	mortality	risk	using	severity	scores:	a	cohort	study.	
BMC	anesthesiology.	2014;14:1.	
49.	 Teo	S,	Walker	A,	Steer	A.	Spontaneous	bacterial	peritonitis	as	a	presenting	feature	
of	nephrotic	syndrome.	Journal	of	paediatrics	and	child	health.	2013;49(12):1069-71.	
	
	

	
	

	

	
	

	

	

	

	

	

	

	

	
	
	

	
	
	



	 17	

TABELL	1	–	Karakteristika	hos	pasienter	med	invasiv	pneumokokksykdom	
med	gastrointestinale	debutsymptomer	uten	tilleggssymptomer,	
gastrointestinale	debutsymptomer	med	eller	uten	tilleggssymptomer	og	
uten	gastrointestinale	symptomer.	
	

		

Gastrointestinale	
debutsymptomer	

uten	
tilleggssymptomer	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	
med	eller	uten	

tilleggssymptomer	

Uten	
gastrointestinale	
debutsymptomer	

Antall	(%)	 49	(11.4)	 118	(27.6)	 310	(72.4)	
Kvinner,	antall	(%)	 30	(61.2)	 67	(56.8)	 171	(55.2)	
Alder,	gjennomsnitt	(SD)	 55.2	(18.6)	 59.1	(18.9)	 67.2	(17.7)	
Liggetid	på	sykehus	i	døgn,	
gjennomsnitt	(SD)	 12.9	(12.9)	 12.3	(11.8)	 15.3	(18.8)1)	
1)	1	manglende	verdi	
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TABELL	2	–	Forekomst	av	predisponerende	faktorer	for	invasiv	
pneumokokksykdom	(IPD)	hos	IPD-pasienter	med	gastrointestinale	
debutsymptomer	uten	tilleggssymptomer,	gastrointestinale	debutsymptomer	
med	eller	uten	tilleggssymptomer	og	uten	gastrointestinale	debutsymptomer.	
		

	Predisponerende	
faktorer	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	uten	
tilleggssymptomer,	

antall	(%)	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	med	eller	
uten	tilleggssymptomer,	

antall	(%)	

Uten	
gastrointestinale	
debutsymptomer,	

antall	(%)	
Kronisk	
hjertesykdom	 8	(16.3)	 25	(21.1)	 137	(44.2)	

Kronisk	
lungesykdom	 8	(16.3)	 23	(19.5)	 86	(27.9)2)	

Diabetes	mellitus	 4	(8.2)	 11	(9.3)	 22	(7.1)2)	
Cancer	 6	(12.5)1)	 16	(13.8)2)	 57	(18.4)	
Underliggende	
sykdommer	

19	(38.8)	 54	(45.8)	 199	(64.2)	

Alkoholoverforbruk	 6	(12.5)1)	 11	(9.8)4)	 32	(10.9)7)	
Røyking	 19	(41.3)3)	 39	(35.8)5)	 120	(40.4)6)	
1)	1	manglende	verdi	

	 	 	2)2	manglende	verdier	
	 	 	3)3	manglende	verdier	
	 	 	4)6	manglende	verdier	
	 	 	5)9	manglende	verdier	
	 	 	6)13	manglende	verdier	
	 	 	7)16	manglende	verdier	
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TABELL	3	–	Infeksjonsfokus	hos	pasienter	med	invasiv	pneumokokksykdom	med	
gastrointestinale	debutsymptomer	uten	tilleggssymptomer,	gastrointestinale	
debutsymptomer	med	eller	uten	tilleggssymptomer	og	uten	gastrointestinale	
debutsymptomer.	
	

	Type	infeksjon	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	

uten	
tilleggssymptomer,	

antall	(%)	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	med	

eller	uten	
tilleggssymptomer1),	

antall	(%)	

Uten	
gastrointestinale	

debutsymptomer1),	
antall	(%)	

Pneumoni	 31	(63.3)	 94	(80.3)	 275	(89.0)	
Meningitt	 4	(8.2)	 6	(5.1)	 10	(3.2)	
Abdominalt	 2	(4.1)	 3	(2.6)	 0	
Ukjent	 12	(24.5)	 13	(11.1)	 15	(4.9)	
Andre	(otitt,	tonsilitt,	
perikarditt,	endokarditt,	
artritt,	epiglotitt,	sinusitt)	

0	 1	(0.9)	 9	(2.9)	

1)1	manglende	verdi	
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TABELL	4	-	Fordeling	av	serotyper	hos	pasienter	med	invasiv	
pneumokokksykdom	med	gastrointestinale	debutsymptomer	uten	
tilleggssymptomer,	gastrointestinale	debutsymptomer	med	eller	uten	
tilleggssymptomer	og	uten	gastrointestinale	debutsymptomer.	

Serotype	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	uten	
tilleggssymptomer1),	

antall	(%)	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	med	eller	
uten	tilleggssymptomer2),	

antall	(%)	

Uten	gastrointestinale	
debutsymptomer3),	

antall	(%)	

1	 10	(31.3)	 24	(25.8)	 33	(14.7)	
3	 2	(6.3)	 3	(3.2)	 8	(3.6)	
4	 		 11	(11.8)	 32	(14.3)	
5	 		 		 1	(0.4)	
6A	 1	(3.1)	 1	(1.1)	 8	(3.6)	
6B	 1	(3.1)	 3	(3.2)	 2	(0.9)	
7F	 4	(12.5)	 7	(7.5)	 17	(7.6)	
8	 2	(6.3)	 4	(4.3)	 8	(3.6)	
9N	 		 1	(1.1)	 5	(2.2)	
9V	 2	(6.3)	 4	(4.3)	 19	(8.5)	
10A	 		 1	(1.1)	 6	(2.7)	
11A	 		 		 3	(1.3)	
11B	 		 		 1	(0.4)	
12F	 1	(3.1)	 3	(3.2)	 5	(2.2)	
14	 2	(6.3)	 13	(14.0)	 27	(12.1)	
15B	 		 		 1	(0.4)	
15C	 1	(3.1)	 2	(2.2)	 	
16F	 1	(3.1)	 1	(1.1)	 4	(1.8)	
17F	 		 		 2	(0.9)	
18C	 		 1	(1.1)	 3	(1.3)	
19F	 		 2	(2.2)	 4	(1.8)	
19A	 		 1	(1.1)	 3	(1.3)	
20	 		 		 1	(0.4)	
22F	 3	(9.4)	 3	(3.2)	 7	(3.1)	
23F	 		 2	(2.2)	 14	(6.3)	
23A	 		 		 1	(0.4)	
24F	 		 		 2	(0.9)	
25A	 		 		 1	(0.4)	
31	 2	(6.3)	 3	(3.2)	 1	(0.4)	
334)	 		 		 1	(0.4)	
33F	 		 2	(2.2)	 1	(0.4)	
35F	 		 1	(1.1)	 2	(0.9)	
40	 		 		 1	(0.4)	
1)17	manglende	verdier	 	 	
2)25	manglende	verdier	

	 	3)86	manglende	verdier	
	 	4)Ikke	komplett	serotypet	
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TABELL	5	–	2-,	5-	og	28-dagersmortalitet	hos	IPD-pasienter	med	gastrointestinale	
debutsymptomer	uten	tilleggssymptomer,	med	gastrointestinale	
debutsymptomer	med	eller	uten	tilleggssymptomer	og	uten	gastrointestinale	
debutsymptomer.	
	

		

Gastrointestinale	
debutsymptomer	uten	
tilleggssymptomer,	

antall	(%)	

Gastrointestinale	
debutsymptomer	med	eller	
uten	tilleggssymptomer,	

antall	(%)	

Uten	
gastrointestinale	
debutsymptomer,	

antall	(%)	
2-dagersmortalitet	 5	(10.2)	 11	(9.3)	 18	(5.8)	
5-dagersmortalitet	 8	(16.3)	 14	(11.9)	 29	(9.4)	
28-dagersmortalitet	 14	(28.6)	 23	(19.5)	 41	(13.2)	
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TABELL	6	–	Uni-	og	multivariat	analyse	av	død	28	dager	etter	takning	av	blodkultur	
hos	IPD-pasienter	med	gastrointestinale	debutsymptomer.	
	

		
Univariat	logistisk	regresjon	 Multivariat	logistisk	

regresjon	

Variabler	
Odds-
ratio	 95	%	KI	 p-

verdi	 Odds-ratio	 95	%	KI	 p-verdi	

Alder	 1.046	 1.016	 1.077	 0.003	 1.059	 1.010	 1.109	 0.017	
Kvinne	 0.638	 0.256	 1.593	 0.336	 		 	 	 	
Hjerte-karsykdom	 2.447	 0.895	 6.690	 0.081	 		 	 	 	
Kronisk	lungesykdom	 1.188	 0.389	 3.627	 0.762	 		 	 	 	
Diabetes	mellitus	 1.631	 0.397	 6.702	 0.497	 		 	 	 	
Cancer	 3.150	 1.003	 9.895	 0.049	 		 	 	 	
Kortikosteroidbehandling	 6.456	 1.335	 31.229	 0.020	 		 	 	 	
Alkoholoverforbruk	 2.790	 0.734	 10.598	 0.132	 		 	 	 	
Røyking	 0.875	 0.320	 2.393	 0.795	 		 	 	 	
Kun	gastrointestinale	
debutsymptomer	 2.667	 1.046	 6.795	 0.040	 		 	 	 	
Feber	(>38.3	°C)	 0.542	 0.208	 1.410	 0.210	 		 	 	 	
B-Hemoglobin	(g/100	mL)	 0.913	 0.693	 1.203	 0.517	 		 	 	 	
P-Albumin	(g/L)	 0.866	 0.800	 0.938	 <0.001	 0.841	 0.752	 0.940	 0.002	
B-Trombocytter	(109/L)	 0.990	 0.982	 0.997	 0.007	 		 	 	 	
P-Kreatinin	(μmol/L)	 1.017	 1.009	 1.026	 <0.001	 1.018	 1.008	 1.027	 <0.001	
P-CRP	(mg/L)	 1.002	 0.999	 1.004	 0.309	 		 	 	 	
P-INR	 2.967	 0.833	 10.566	 0.093	 		 	 	 	
B-Leukocytter	<4	x109/L	 13.088	 2.344	 73.086	 0.003	 		
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