MEDISIN OG VITENSKAP

Fra tonsillitt til koksitt

Halsbetennelse er vanlig, men kan gi alvorlige komplikasjoner.
Denne kasuistikken belyser diagnostiske utfordringer og viktigheten
av samarbeid mellom mikrobiolog og behandlende lege.

Se kommentar side 1756 og kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

En 19 4r gammel tidligere frisk kvinne utviklet
halssmerter. Ved underspkelse pa legevakten
tre dager senere var det kliniske tegn til bila-
teral tonsillitt - med CRP 200 mg/! og positiv
monospot. Det ble startet erytromycinkur.
Grunnet pkende slapphet, hayfebrilitet og til-
takende icterus ble hun innlagt ved lokalsyke-
huset 12 dager etter symptomdebut.

Ved innkomst hadde hun betydelige svel-
geproblemer og bilateral tonsillitt. Lymfe-
knutene pa halsen var hovne, og hun hadde
moderat hepatosplenomegali. Rentgen tho-
rax ved innkomst viste flekkformede fortet-
ninger perihilzert i hayre lunge.

Tentativ diagnose var mononukleose med
bakteriell superinfeksjon 1 evre og nedre
luftveier. Diagnosen var basert pd anamnese,
klinisk undersegkelse og rentgen- og labora-
toriefunn. Det var allerede diagnostisert bi-
lateral tonsillitt pa legevakten. Dessverre ble
det ikke utfort mikrobiologisk undersokelse
med tanke pd lokalt infeksjonsfokus i munn-
hule/hals ved innkomst. Det ble heller ikke
tatt blodkulturer ved innkomst. Aktuelle dif-
ferensialdiagnoser kunne veert tonsillitt med
gruppe A-streptokokker, ev. anaerobe bak-
terier. Kvinnen var pafallende ikterisk, og
det var derfor viktig & utelukke gallegangs-
obstruksjon. Hun var heyfebril, takykard og
hadde tegn til begynnende organsvikt, sa
sepsis med utgangspunkt i luftveiene var
ogsa en viktig differensialdiagnose.

Relevante blodpraver ved innkomst viste bili-
rubin 249 umol/l, ASAT 112 U/L, ALAT 176 U/,
CRP 181 mg/l, Hb 10,4 /100 ml, trombocytter
68 - 10°/l, leukocytter 31,4 - 10°/l, kreatinin
173 umol/l, LD 472 U/l og haptoglobin 2,95 g/
L. Blodgassverdier med 2 | oksygen var pH
7,49, p0, 7,0 kPa, pCO, 3,8 kPa, Sa0, 88,7 %.
Ultralydundersgkelse viste ingen gallegangs-
obstruksjon, men gdematgse nyrer, hepato-
splenomegali og grensestor milt. Hun ble be-
handlet med penicillin G og intravengs vaeske.
Penicillin G ble seponert fire dager etter inn-
leggelsen pga. klgende utslett.

Serologisk undersgkelse for Epstein-
Barr-virus [EBV] for innleggelse viste gren-
severdi for viralt kapsid-antigen (VCA]-IgM,
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og prover tre dager etter innleggelse viste
grenseverdi for EBV-VCA-IgM og EBV-VCA-
1gG. IgG-antistoff mot Epstein-Barr-nuk-
lezert antigen ble ikke pavist.

Antistoffutviklingen var som forventet for
aktuell Epstein-Barr-virusinfeksjon. Dette,
sammen med blodprevesvar og funn av he-
patosplenomegali, stottet den opprinnelige
tentative diagnosen. Bakteriell superinfek-
sjon i luftveiene er en kjent komplikasjon
til mononukleose. Pasienten fikk smalspekt-
ret penicillin fra dag 2. For oppstart av anti-
biotikabehandling ble det tatt blodkulturer.
Da kvinnen utviklet allergisk utslett etter
fire dager, var det medisinsk forsvarlig 4 av-
slutte antibiotikabehandlingen siden hun
hadde respondert pa den med fallende CRP-
og leukocyttnivaer. Det ble ikke tatt hensyn
til vedvarende hayfebrilitet, da dette er van-
lig ved mononukleoseinfeksjon. Alternativ
antibiotikadekning ble ikke vurdert.

Fire dager etter at det var tatt blodkulturer,
kom det oppvekst av Fusobacterium necro-
phorum i en anaerob blodkulturflaske. Bak-
terien var falsom for penicillin, metronida-
zol, meropenem og moderat folsom for klin-
damycin. Pasienten ble umiddelbart satt pa
metronidazol intravengst.

Fusobakterier er obligate anaerobe gram-
negative staver i familien Bacteroidaceae (1,
2). Denne familien inkluderer ogsa genera
Bacteroides, Prevotella og Porphyromonas.
Det er rundt 15 forskjellige subspesies av
Fusobacterium, hvorav F necrophorum og
F nucleatum er de vanligste og mest viru-
lente. F necrophorum finnes i vanlig halsflo-
ra og pd slimhinner — de fleste infeksjoner er
endogene. Den forekommer ogsé i polymik-
robielle infeksjoner (2). 10 % av publiserte
tilfeller med fusobakterieinfeksjon er asso-
siert med mononukleose (3).
Mikrobiologen gjorde behandlende lege
oppmerksom pa at bakterien er assosiert
med det sjeldne Lemierres syndrom, med
komplikasjoner som peritonsilleer abscess
og septisk tromboflebitt. Det ble likevel ikke
utfert ytterligere undersokelser, da pasienten
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var i klar bedring og vi hadde lite erfaring
med syndromet og mulige komplikasjoner.

Atte dager etter innleggelsen utviklet kvin-
nen hgyresidige pleurittiske smerter. Ront-
gen thorax viste to avrundede lesjoner i hoyre
lunge, en med luft-vaeske-speil [fig 1). P&-
folgende CT thorax viste multiple kaviteter i
lungene, forenlig med abscesser. @re-nese-
hals-undersgkelse dag 10 viste grabrune
belegg pa tonsillene, men ingen tegn til pe-
ritonsilleer abscess. Ekkokardiografi dag 13
viste ingen tegn til endokarditt.

Lungetuberkulose med kavitet var her en
differensialdiagnose, men tilstanden ble
oppfattet som mononukleose og sekunder-
infeksjon med F necrophorum, med multi-
ple metastaserende lungeabscesser.

Halsinfeksjoner med fusobakterier spres
enten via aspirasjon til luftveier eller hemato-
gent. Metastasering skjer hyppigst til lungene
og pleurahulen (92 %) (4). Andre involverte
steder er ledd (ca. 20%), muskler (10%),
bein (10 %) og lever (10 %) samt hud, milt og
hjerteklaffer (3). Hoften er det vanligst affi-
serte leddet ved septisk artritt (3, 4).

Anbefalt terapi er langvarig antibiotika-
behandling. Bakterien er vanligvis folsom
for penicillin, klindamycin, metronidazol og
kloramfenikol (3).

Pasienten ble utskrevet i klinisk bedring
med peroral metronidazol dag 17. Hun ble
fulgt med hyppige polikliniske kontroller
med blodpraver og rentgen thorax.

Rantgen thorax to uker senere viste tilba-
kegang av lungefortetningene. Ultralydunder-
sokelse av halskar med tanke pa trombofle-
bitt var negativ. Hun var subfebril pg kveldstid.

Figur 1 Rontgen thorax viser to avrundede lesjo-
nerigvre lapp av hayre lunge (piler). Den laterale
lesjonen har luft-vaeske-speil og gir mistanke om
kavitet eller abscess
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Blodpraver viste SR 108 mm/t og CRP 9 mg/l.
Hun opplyste na at hun under hele sykdoms-
forlgpet hadde hatt vedvarende smerter i
hayre hofte og lar. MR av hayre hofte tre uker
etter utskrivning viste koksitt, men man avsto
fra leddpunksjon for & forhindre iatrogene
komplikasjoner (fig 2]. Man fortsatte med
konservativ behandling med metronidazol.

Det ble konkludert med diagnosen Lemier-

res syndrom. Dette syndromet er ofte kalt

«the forgotten disease», fordi det er relativt

sjeldent og fa leger kjenner til det. Man har

ikke hatt en helt klar definisjon. Riordan

foreslar i sitt materiale fra 2007 en defini-

sjon basert pa felgende triade, hvor alle tre

kriterier ma vare oppfylt (3):

— Sykehistorie eller kliniske funn forenlig
med tonsillitt

— Funn av metastatiske lungelesjoner eller
lesjoner i andre organer

— Funn av jugularvenetromboflebitt eller
oppvekst av F necrophorum, ev. andre
fusobakteriespesies i blodkulturer eller
sterile vaesker

Var pasient oppfylte alle de tre kriteriene for
Lemierres syndrom. Hun hadde tonsillitt, me-
tastatiske lungelesjoner og koksitt samt opp-
vekst av F necrophorum i blodkultur. Hun
hadde ikke jugularvenetromboflebitt, men
ultralydundersekelsen ble utfort sent i syk-
domsforlepet etter flere uker med adekvat an-
tibiotikabehandling. Det er rapportert om til-
feller der pasienter fér total eller delvis tilba-
kegang av jugularvenetromboflebitt etter
10—14 dagers antibiotikabehandling (5).

CT thorax fire uker etter utskrivningen viste
betydelig tilbakegang av lungefortetningene.
MR av hgyre hofte tatt samtidig viste litt
okende signal i beinmargen i hoyre caput fe-
moris, det kunne vaere en begynnende osteo-
myelitt. SR var 40 mm/t og CRP < 5 mg/l.

Pasienten var symptomfri forst seks uker
etter utskrivningen. Man forsatte metroni-
dazolbehandlingen i ytterligere fire uker.
Pasienten fikk dermed antibiotika i til sam-
men tre maneder. MR hayre av hofte ni uker
etter utskrivning viste tilbakegang av koksitt
og ingen tegn til osteomyelitt. Ved kontroll
seks maneder etter sykdomsdebut var pa-
sienten symptomfri, hadde CRP < 5 mg/l og
normalt rentgen thorax.

Diskusjon

Lemierres syndrom, ogsa kalt necrobacillosis
eller postanginal sepsis, er en alvorlig tilstand
som hovedsakelig rammer unge, friske perso-
ner etter fusobakterieinfeksjon (6, 7). De
forste beskrivelsene av syndromet kom pa
begynnelsen av 1900-tallet (6—8). I 1936
beskrev den franske legen André Lemierre
(1875-1956) 20 tilfeller (hvorav 18 dede)
med anaerob sepsis fra evre luftveier (6), etter
fra ham har syndromet féatt navn. Fer penicil-
linet ble oppdaget var dette en relativt vanlig
tilstand med hey dedelighet, opptil 90 % (6).
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Figur 2 MR viser hydrops i hayre hofteledd og oppladning i fortykket synovia, som ved synovitt eller
artritt. Mistanke om koksitt

Med korrekt antibiotikabehandling er pro-
gnosen blitt betraktelig bedre. Det er rappor-
tert en letalitet varierende fra 4 % til 33 % (7).

Syndromet ble beskrevet i Tidsskriftet i
2002 (8). Man mener at forekomsten av
F necrophorum som komplikasjon til infek-
sjoner i ovre luftveier har gkt i de siste 15 ar.
Det kan vare den nest vanligste drsaken til
bakteriell tonsillitt — etter gruppe A-strepto-
kokker (9). I en landsdekkende dansk underse-
kelse fra 1998 ble hyppigheten av alvorlige til-
feller med Lemierres syndrom anslatt & vaere
fire per ar — en insidens pa 0,8/1 000 000 (7).

Det er viktig med langvarig antibiotikabe-
handling pga. komplikasjoner med abscesser
— aldri under to uker pga. hoy forekomst av
tilbakefall. Konsensus vedrerende total be-
handlingslengde finnes ikke. Hvert tilfelle ma
vurderes individuelt pga. forskjellig lokalise-
ring av abscesser og variasjon i alvorlighets-
grad. Riordan anbefaler i sin oversiktsartikkel
fra 2007 minst seks ukers total behandlings-
lengde (3). Vi valgte a behandle vér pasient i
tre maneder pga. metastaserende lungeab-
scesser, koksitt og antydning til osteomyelitt.

Pa tross av manglende kjennskap til Le-
mierres syndrom fikk var pasient den rette
behandlingen helt fra innkomst. Denne ka-
suistikken understreker dermed viktigheten
av tett samarbeid mellom klinisk mikrobio-
log, radiolog og behandlende lege. Man kom
til riktig diagnose ved tolking av positiv
blodkultur sammen med det kliniske bildet.
Det ble ikke utfort halsundersekelse eller lo-
kal bakteriologisk undersokelse fra primeer-
fokus i tonsiller ved innkomst. Det ble heller
ikke utfort malrettede undersekelser i tidlig
fase med tanke pa Lemierres syndrom.

Vi mistenker en betydelig underdiagnosti-
sering av dette syndromet. Grunnen er nok en
kombinasjon av manglende kunnskap og der-
med lite provetaking, kombinert med at bak-
terien er sterkt folsom for oksygen og ofte
ikke overlever transporten til laboratoriet. Ved
vart sykehus tas det av praktiske arsaker ikke
rutinemessig anaerob blodkulturflaske av
barn som del av en infeksjonsutredning. Ved

sykehusinnleggelse foresldr vi at dette gjores
ved infeksjon i munnhule eller hals.

Ved innleggelse av tonsillittpasienter ber
det i tillegg til streptokokkdiagnostikk tas
halsprever med tanke pé anaerobe bakterier.
Forsinket diagnostikk kan i verste fall ha
fatale konsekvenser. Denne kasuistikken er
et eksempel pa hvordan korrekt antibiotika-
valg og behandlingslengde er avgjerende for
a forhindre komplikasjoner, morbiditet og
mortalitet.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen
blir publisert.
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