MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Et utbrudd av

Yersinia enterocolitica O:9-infeksjon

Sammendrag

Bakgrunn. Yersiniose er en zoonose
som overferes fra gris til mennesker.

| januar 2006 ble det meldt om et uvan-

lig hayt antall tilfeller av sykdommen
hos mennesker i Norge. Isolatene til-

horte Yersinia enterocolitica serogruppe

0:9, som er sjelden her i landet, og til-
fellene hadde dessuten en geografisk
og tidsmessig opphopning som kunne
indikere et utbrudd. Vi har gjort en

retrospektiv studie av 11 pasienter som

ble diagnostisert under dette utbrud-
det.

Materiale og metode. Materialet base-
rer seg pa rekvirentopplysninger, gjen-
nomgang av pasientjournaler samt et
egenrapporteringsskjema. En pasient-
kontroll-undersgkelse ble iverksatt for
a oppspore smittekilden.

Resultater. Det ble registrert 11 tilfeller.

Ni pasienter hadde enterokolitt og to
hadde sepsis, og begge disse dade
etter fa dagers behandling. En pasient

presenterte et bilde av pseudoappendi-

sitt, mens én utviklet monoartritt, som
persisterte i minst tre maneder etter
symptomdebut. Seks av pasientene
fikk antibakteriell terapi. Pasient-kon-

troll-undersgkelsen ga holdepunkter for
a anta at smittekilden for utbruddet var

sylte.

Fortolkning. Dette utbruddet av Y ente-

rocolitica serogruppe O:9 er det farste

som er beskrevet i Norge. Inkubasjons-

tid, sykdomsvarighet samt frekvens av

intestinale og immunologiske komplika-
sjoner i utbruddspopulasjonen samsva-

rer med publiserte data. Forekomsten
av sepsis er hayere enn i flere rappor-

terte utbrudd og i retrospektive studier

av sporadiske tilfeller.
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Yersinia er en gramnegativ stavbakterie
i familien Enterobacteriaceae og omfatter i
hovedsak tre humanpatogene spesies: Y pes-
tis, Y pseudotuberculosis og Y enterocolitica
(1). Begrepet «yersiniose» refererer imidler-
tid til sykdomsbildet som forarsakes av Y en-
terocolitica, selv om den langt sjeldnere
Y pseudotuberculosis gir noksa like kliniske
manifestasjoner og samsvarende epidemio-
logiske funn. Det er beskrevet mer enn 50
ulike serotyper av Y enterocolitica, hvorav
kun et fitall er humanpatogene. Hovedsake-
lig dominerer serogruppe O:3 i Norge og i
store deler av Europa, mens O:9 forekommer
hyppig i bl.a. Finland, Belgia og Nederland
(2, 3). I Nord-Amerika er sykdommen sjeld-
nere forekommende, og da gjerne som ut-
brudd av serogruppe O:8 (4).

Yersiniose er en zoonose som overfores
fra gris til mennesker. Grisen er barer av
bakterien, fremfor alt i tonsillevev. Andre
dyr, som hund og katt, kan ogsa vere barere
av bakterien. Av norske tilfeller represente-
rer om lag tre av fire tilfeller innenlands
smitte, og risikofaktorer er matvarer fra svin,
1 mindre utstrekning inntak av ikke-desinfi-
sert drikkevann (5).

Insidensen av yersiniose i Norge har de
seneste drene ligget pd mellom 110 og 140
tilfeller arlig. Inkubasjonstiden varierer fra
én dag til 11 dager, bl.a. avhengig av inoku-
latets storrelse (4). Det vanligste symptom-
bildet er triaden feber, diaré og magesmerter.
Kvalme og oppkast forekommer, blodig dia-

ré er mindre vanlig. Yersiniose kan gi opp-
hav til bade intestinale, ekstraintestinale og
immunologiske komplikasjoner. Bade sep-
sis, meningitt, endokarditt, mykotiske aneu-
rismer, osteomyelitt, pleuraempyem, septisk
artritt og abscesser i parenkymatese organer
er rapportert (1, 6, 7). Septisk utvikling ses
fremfor alt hos barn under ett ar og hos eldre
og immunsvekkede. Dette er ogsd en sjel-
den, men kjent komplikasjon til blodtransfu-
sjon (8). Ogsa pasienter med hemokromato-
se, hemoglobinopatier og andre tilstander
forbundet med hey jernbelastning har en
storre risiko for ekstraintestinale komplika-
sjoner og alvorlig sykdom (9).

I januar 2006 ble det pévist et okt antall
tilfeller av Y enterocolitica serogruppe O:9
ved referanselaboratoriet for enteropatogene
bakterier ved Nasjonalt folkehelseinstitutt.
Funnene ble gjort blant innsendte stammer
fra to mikrobiologiske laboratorier. I alt ble
seks isolater pavist i avforing og to i blod-
kulturer hos pasienter fra nabokommunene
Stokke og Tensberg i Vestfold. Ytterligere
tre isolater ble pavist i avforing fra pasienter
hjemmeherende i ulike kommuner i @stfold.
Yersinia enterocolitica serogruppe O:9 er
sjelden i Norge, og tilfellene hadde dessuten
en geografisk og tidsmessig opphopning
som kunne tyde pé et utbrudd. Vi har gjort en
retrospektiv studie av 11 pasienter som ble
diagnostisert med Y enterocolitica O:9-syk-
dom under dette utbruddet.

Materiale og metode

Studien omfatter 11 pasienter der Y entero-
colitica serogruppe O:9 ble pavist i feces el-
ler blodkulturer. Pasientdata ble innhentet
ved gjennomgang av pasientjournalene til
hospitaliserte tilfeller, rekvirentopplysninger
samt et sperreskjema som ble sendt til pa-

Hovedbudskap

Vi beskriver det farste norske utbrud-
det av sykdom forarsaket av Yersinia
enterocolitica serogruppe O:9

Totalt 11 tilfeller ble identifisert, hvorav
to pasienter med sepsis. Begge dede
under pagaende antibiotikabehandling

En pasient-kontroll-undersgkelse ga
holdepunkter for & anta at smittekilden
kunne veere sylte, men bakterien ble
ikke pavist i en serie naeringsmiddel-
prover
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Tabell 1 Kliniske debutmanifestasjoner og prevemateriale for pavisning av infeksjon med Yersinia enterocolitica serogruppe 0:9, samt forlgp og

behandling av utbruddspopulasjonen

Pasient, Abdomi- Prevemate-
kjenn, nalsmer- riale for Medikamentell Sykdoms-
alder (ar) Diaré ter Febrilia  pavisning  Komplikasjoner behandling varighet Status/utfall
1, mann, 29 Nei Ja Ja Avfering Mesenteriell adenitt, Prednisolon, mesala- 2 uker Restituert
terminal ileitt, generali-  zin doksysyklin
sert artralgi
2, mann, 70 Ja Ja Ja Avfaring Ingen Ingen 2 uker Restituert
3, kvinne, 42 Ja Ja Ja Avfgring/  Reaktiv gonartritt, dyp Ingen Ukjent Vedvarende artritt-
serum venetrombose (samme symptomer etter
side) 3 maneder
4, mann, 42 Nei Ja Nei Avfering Ingen Ingen Ukjent Lettgradige abdomi-
nalsmerter etter
2,5 maneder
5, kvinne, 74 Nei Ja Ja Blodkultur  Sepsis, konfusjons- Penicillin G, ampi- 7 dagn Ded
tilstand, meningisme cillin, cefotaksim,
trimetoprim-sulfa
6, mann, 46 Ja Ja Nei Avfering  Ingen Ingen Usikkert, Restituert
flere uker
7, kvinne, 87 Nei Nei Ja Blodkultur  Sepsis, heoyresidige Cefotaksim 3 dagn Ded
hoftesmerter
8, kvinne, 51 Ja Ja Nei Avfaring Ingen Ingen 1,5 uker Restituert
9, kvinne, 38 Ja Ja Ja Avfering  Generalisert artralgi Trimetoprim-sulfa 6 uker Restituert
10, mann, 67 Ja Ja Ja Avfering Ingen Ciprofloksacin 6 uker Restituert
11, kvinne, 10 Ja Ja Nei Avfering  Ingen Trimetoprim-sulfa Mer enn Diaré i 3 méaneder,
3 maneder abdominalsmerter

sientene 2—3,5 maneder etter symptomdebut
i samrad med deres respektive fastleger. For
en av pasientene ble skriftlig informasjon om
forlepet innhentet ogsa etter seks maneder.

Mikrobiologisk diagnostikk
Mikrobiologisk laboratorium ved Sykehuset
1 Vestfold benyttet BACTEC blodkultursys-
tem (Becton Dickinson). Automatiserte iden-
tifikasjonssystemer (ATB Rapid ID 32E og
VITEK-2; bioMerieux) ble benyttet for
identifikasjon av Y enterocolitica. Fecespro-
vene ble undersgkt i henhold til standardpro-
sedyrer, hvor inkubasjon ved 30 °C pa CIN-
medium (Yersinia selective agar base tilsatt
Yersinia selective supplement; Oxoid Itd)
ble benyttet for 4 isolere Yersinia-spesies.
Agglutinasjon med polyklonale kaninantise-
ra (SIFIN) ble benyttet for pavisning av se-
rogruppe. Stammene ble ogsé sendt til Na-
sjonalt folkehelseinstitutt for verifikasjon og
nermere identifikasjon. Bakterienes fol-
somhet for ulike antibiotika ble undersekt
med agardiffusjonsmetoden med papirlap-
per (AB Biodisk). Serologisk testing ble
gjennomfort ved hjelp av en kvantitativ ag-
glutinasjonstest med Y enterocolitica O:9-
og O:3-antigensuspensjon (SIFIN).

Spgrreunderspkelse

Mattilsynet lokalt i Vestfold og Folkehelse-
instituttet gjennomferte et pilotintervju med
seks personer. Dette ga visse hypoteser om
smittekilde. Hypotesene ble testet i en pa-
sient-kontroll-undersgkelse utfort ved Fol-
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kehelseinstituttet. Atte av de syke samt totalt
26 personer matchet for alder, kjonn og bo-
stedskommune ble intervjuet etter samme
sperreskjema av personer som ikke kjente til
hypotesene. P& bakgrunn av resultatet fra
sperreundersokelsen ble totalt 61 bearbeide-
de kjettvareprodukter levert til mattilsynet
av forbrukere og deretter analysert ved Vete-
rinerinstituttet og Folkehelseinstituttet med
tanke pa forekomst av Y enterocolitica.

Resultater

Intervallet i innsykningsdato for pasientpo-
pulasjonen var seks uker. Det ble funnet et
identisk resistensmenster hos samtlige stam-
mer. Blant de 11 pasientene var det et barn
med febrilia, diaré og magesmerter. De ov-
rige var voksne (aldersvariasjon 29-87 ar,
medianalder 48,5 &r) med en helt jevn
kjennsfordeling. Tabell 1 gir en oversikt
over sentrale kliniske karakteristika hos ut-
bruddspopulasjonen. Fire av disse ble hospi-
talisert (pasient 1, pasient 5, pasient 7 og pa-
sient 9). For de to pasientene som dede var
det ikke mulig & fastsld inkubasjonstiden
med sikkerhet. For de evrige pasientene va-
rierte den antatte inkubasjonstiden fra fire
dager til to uker. Det var ikke blodig avfe-
ring hos noen av pasientene. Unntatt hos én
pasient uten egenrapportert febrilia var det
samsvar mellom forekomst av febrilia og ge-
neralisert sykdomsfolelse. Mens et mindre-
tall av pasientene hadde sikker eller sann-
synlig leddaffeksjon, var det ingen som i
akutt- eller rekonvalesensfasen gjennom-

i 6 maneder

gikk erythema nodosum. Sar hals ble heller
ikke pavist hos noen av pasientene.

Serologisk testing ble kun utfert hos to av
pasientene. Hos den ene (pasient 1) var det
negativt resultat, mens det i serum hos den
andre (pasient 3) ble pavist antistoffer i hayt
titer (1 600). De serologiske analysene ble i
begge tilfeller utfort ti dager etter symptom-
debut. Begge var negative med henblikk pa
antistoff mot Y enterocolitica O:3.

Av de overlevende pasientene er det gjen-
nomfort dyrkningskontroll hos atte. En av
disse var fremdeles asymptomatisk baerer av
mikroben i avferingen. Kontrollpreve ble
analysert en méned etter forste positive isolat,
ytterligere kontrollpraver ble ikke mottatt.

Resultatene fra pasient-kontroll-underse-
kelsen pekte klart i retning av at kilden for
smitte ved dette utbruddet var sylte. Ti av de
11 i pasientgruppen hadde spist dette (OR
77,3). Om lag 30 % av de innleverte naerings-
middelprovene var positive i PCR-analyse
med primere spesifikke for Y enterocolitica.
Ved forsek pd narmere karakterisering av
prevene med konvensjonelle isoleringsmeto-
der kunne imidlertid ingen humanpatogene
stammer avdekkes. Smittekilden ble derfor
ikke verifisert. Ingen sekundertilfeller til
dette utbruddet er hittil pavist. To av pasien-
tene er presentert i ramme 1.

Diskusjon

Det kliniske bildet ved infeksjonstilstander
forarsaket av Y enterocolitica varierer bety-
delig, noe denne utbruddspopulasjonen il-
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Ramme 1

Pasient 1. 29 ar gammel mann med
debut av konstante smerter lavt i buken,
myalgier og artralgier samt febrilia ni
dager fer innleggelse. Innlagt med spars-
mal om appendisitt. Ved innkomst var
temperaturen 37,7 °C og allmenntilstan-
den god. Det var direkte og indirekte
trykk-og-slipp-gmhet over symfysen og

i begge fossa iliacae. Hemofec-under-
sokelse var negativ, leukocyttniva

12,6 - 109/, CRP 42 mg/I. CT abdomen
viste fortykket terminale ileum og forster-
rede glandler i mesenteriet. Koloskopi
viste ulcerasjoner og uttalte inflammato-
riske forandringer i terminale ileum samt
lettere forandringer i colon. Pasienten ble
utskrevet fra medisinsk avdeling med
behandling for antatt Crohns sykdom

(40 mg prednisolon og mesalazin). Y ente-
rocolitica O:9 kunne pavises i avferings-
prove etter utskrivning, og steroidene ble
seponert til fordel for doksysyklin.

Pasient 5. 74 ar gammel kvinne med kjent
kronisk obstruktiv lungesykdom, aorto-
femoral bypass og hgyresidig hoftepro-
tese. Innlagt med sparsmal om pneumoni
etter ett degn med dyspné, febrilia, syk-
domsfalelse og forhayet CRP (167 mg/l).
Komparentopplysninger retrospektivt
bekreftet fraveer av hoste, ekspektorat og
diaré, men venstresidige abdominalsmer-
ter for innleggelse. Ved innleggelse var
blodtrykket 138/92 mm Hg, pulsen 87/min
og temperaturen 39,3 °C. CRP var 195
mmol/l og trombocytter 84 - 109/I. Rgnt-
gen thorax og ultralyd abdomen viste
ingen relevante funn, urinstiks viste mik-
roskopisk hematuri. Etter pavisning av
gramnegative staver i flere blodkulturer
ble penicillin G erstattet med ampicillin
under mistanke om urosepsis. Cefotak-
sim ble deretter innsatt i henhold til resi-
stensbestemmelse. Etter ytterligere ett
dogn var det utvikling av fulminant delir,
respirasjonssvikt, trykkemhet i venstre
del av abdomen samt nakkestivhet. Spi-
nalpunksjon avdekket lettgradig pleocy-
tose (10 - 108 celler/l). Deden inntraff etter
ytterligere fem degn med langsom klinisk
bedring. Under obduksjon ble det ikke
pavist septiske manifestasjoner.

lustrerer. Ved sporadiske tilfeller rapporteres
det overveiende hyppigere om diaré¢ enn ved
utbrudd . Selv om nesten alle pasientene i
vart materiale hadde abdominalsmerter, var
det bare fire av de 11 som hadde bade abdo-
minalsmerter, feber og diaré (tab 1). Gene-
relt blir affiserte barn sykere enn voksne, det
er bl.a. heyere forekomst av febrilia og blo-
dig avfering. Ved utbrudd ville man derfor
kunne forvente a diagnostisere flere barn. At
det kun var ett barn (pasient 11) i var ut-
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bruddspopulasjon, ma ses i lys av antatt
smittekilde. Denne pasienten var ogsd den
eneste som ikke hadde spist sylte, og det er
nerliggende & anta at krysskontaminasjon
kan ha forarsaket smitten.

Serologisk testing med henblikk pa sero-
gruppe O:9 er ikke rutine ved vért laborato-
rium. I forbindelse med utbruddet ble analy-
sen utfort hos alle pasienter hjemmeherende
i utbruddskommunene hvor yersiniaserologi
var rekvirert i aktuelt tidsrom samt hos pa-
sienter hvor det var opplysninger om nyopp-
statt artritt eller erythema nodosum. Vi fant
imidlertid ikke flere pasienter med yersi-
niose denne maten.

Komplikasjoner

Infeksjon med Y enterocolitica kan gi opp-
hav til bade intestinale og ekstraintestinale
komplikasjoner. Pseudoappendisitt og me-
senterial adenitt ses hyppigere hos yngre.
Studier av pasienter innlagt for observasjon
av akutt abdomen viser at 3—5% kan ha
yersiniose (10).

Immunologiske komplikasjoner omfatter
fremfor alt erythema nodosum. Reaktiv ar-
tritt, som gjerne omfatter kneer, ankler, hand-
ledd og ter/fingre, opptrer hos 10—30 % (4).
I vért materiale hadde tre kvinner og én
mann artralgi. Kun én pasient hadde sikker
artritt. Denne kvinnen utviklet ensidig
gonartritt fa dager etter en kortvarig gastro-
enteritt (pasient 3). Imidlertid hadde en av de
to som dede sterke hoftesmerter som eneste
symptom utover subfebrilia og frostanfall. I
dette leddet hadde pasienten totalprotese,
slik at reaktiv leddaffeksjon er usannsynlig.
Under obduksjonen ble ikke proteserelatert
infeksjon vurdert, men metastatisk infek-
sjonskomplikasjon kan mistenkes. Reiters
syndrom, perimyokarditt, hepatitt, uveitt og
glomerulonefritt forekommer sjeldnere (1,
4) og ble ikke pavist i vart materiale.

To av 11 pasienter i utbruddet dede. I en
norsk retrospektiv studie av pasienter med
yersiniose var tallet for akutt letalitet sé lavt
som to av 458 (11). Selv i studier hvor ute-
lukkende sepsistilfeller er inkludert, er leta-
liteten ikke heyere enn 22—-25 % (12). Hvor-
vidt den heye dedeligheten i vart materiale
beror pa tilfeldigheter eller virulensforhold
hos utbruddsstammen, er usikkert. Hos beg-
ge de avdede var det signifikant komorbidi-
tet og multifarmasi. Dette kan ha hatt betyd-
ning for forlepet, spesielt gjelder det pasient
7. Samtidig varierer forekomsten av viru-
lensfaktorer hos ulike Y enterocolitica-sero-
grupper (7, 13). Pleocytose i spinalveske
uten vekst av mikroben, slik vi fant hos en av
de to som dede (pasient 5), er for gvrig rap-
portert hos flere pasienter med komplisert
yersiniose (14). Betydningen er imidlertid
usikker.

Behandling

Ukomplisert yersiniose trenger vanligvis in-
gen spesifikk behandling. Ved alvorlig syk-
dom ber pasienten henvises for vurdering og

ev. behandling i annenlinjetjenesten. Seks av
de 11 pasientene i vart materiale fikk anti-
bakteriell behandling, tre av disse ved lege-
vakt (pasient 9, pasient 10 og pasient 11) ut-
over gjeldende anbefalinger. For pasienten
med pseudoappendisitt (pasient 1), er imid-
lertid doksysyklin som behandlingsvalg
adekvat. Tilfellene med dedelig utfall (pa-
sient 5 og pasient 7) belyser flere diagnos-
tiske og behandlingsrelaterte problemstillin-
ger. Hos begge ble diagnosen forst etablert
idet bakteriologisk resultat foreld. Smal-
spektret behandling ble forordnet til pasient
5, uten at det var kliniske og rentgenologiske
holdepunkter for pneumoni. I lys av resi-
stensforhold for E coli og andre Enterobac-
teriaceae blant norske isolater er behandling
av tentativ urosepsis med ampicillin i mono-
terapi beheftet med risiko for behandlings-
svikt.

Generelt virker ikke penicilliner eller fors-
te- og annenenerasjons kefalosporiner mot
Y enterocolitica. Perorale alternativer som
kinoloner, doksysyklin og trimetoprim-sulfa
samt parenterale midler som tredjegenera-
sjons kefalosporiner (unntatt ceftazidim),
karbapenemer, aminoglykosider og mono-
baktamer er effektive (1). Gullstandard for
behandling av sepsis foreligger ikke. Amino-
glykosider er et godt forstevalg dersom man
ikke mistenker ekstraintestinale komplika-
sjoner, der distribusjons- og penetrasjons-
forhold taler imot. Ved meningitt, pleura-
empyem eller abscesser i parenkymatese
organer ber cefotaksim og trimetoprim-sulfa
vurderes som supplement eller erstatning.

Smitteoppsporing

Det aktuelle utbruddet er det forste rappor-
terte i Norge forarsaket av Y enterocolitica
serogruppe 0:9. Uvanlig serotype og geo-
grafisk og tidsmessig sammenfall indikerte
sammenheng mellom tilfellene. Utbrudds-
mistanken ble understottet av et identisk re-
sistensmenster hos stammene. Etablert geno-
typisk epidemiologisk markerundersekelse
for Yersinia foreligger verken nasjonalt eller
internasjonalt, og utbruddsisolatene er séle-
des ikke undersekt med slike metoder. P&
bakgrunn av resultatet fra pasient-kontroll-
undersgkelsen ga mattilsynet lokalt en gene-
rell anbefaling til befolkningen om ikke a
spise sylte. Korrigert for innsykningstids-
punkt ble ingen nye tilfeller avdekket etter
offentliggjeringen. Mattilsynet utforte der-
etter en grundig kartlegging av leveranderer,
distributerer og detaljister relatert til pasien-
tenes opplysninger om forbruksmenster. Un-
dersgkelsene kunne imidlertid ikke verifise-
re teorier om et felles smitteopphav. Funn av
30 % PCR-positive neringsmiddelprover er
ikke uventet (1). Selv om forsek pé pavis-
ning av viable mikrober ikke feorte frem,
svekkes ikke nedvendigvis teorien om smit-
tekilde. Det er ikke overraskende at sylte
kommer ut som sannsynlig smittekilde etter-
som Yersinia koloniserer grisens tonsiller og
sylte som kjent fremstilles av grisehode. Vi
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har dessuten tolket oppher av utbruddet som
en indikasjon pé at resultatene fra underse-
kelsen avspeiler den reelle smittekilden.

Konklusjon

Infeksjon forarsaket av Y enterocolitica O:9
er sjeldent i Norge. Bakteriologiske og epi-
demiologiske forhold taler for at de 11 re-
gistrerte pasientene var ofre for et naerings-
middelbéret utbrudd. Sylte antas & ha veert
smittekilden, men i motsetning til ved et
samtidig utbrudd av enterohemoragisk E
coli (EHEC) ble mikroben ikke pavist under
arbeidet med smitteoppsporing. Utbrudds-
populasjonen avviker pa enkelte punkter fra
det typiske kliniske bildet ved yersiniose,
bl.a. gjelder dette aldersfordelingen. Det er
ogsa péfallende a registrere en sjelden mani-
festasjon som sepsis med dedelig utfall hos
to av 11 pasienter.

Vi takker avdelingsoverlege Eivind Ragnhilds-
tveit, Mikrobiologisk avdeling, Sykehuset Ost-
fold, for opplysninger om personalia og fastlege
hos pasient 9, pasient 10 og pasient 11.

Oppgitte interessekonflikter: Tore Stenstad
har mottatt reisestotte og Dagfinn Skaare stu-
diehonorar fra Pfizer. De ovrige forfattere har
ingen oppgitte interessekonflikter.
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