NOE A LZERE AV

En mann med feber og magesmerter

Feber og magesmerter uten klinisk sikker diagnose er en vanlig arsak
tilinnleggelse i sykehus. Dersom kliniske symptomer og blodprgver
indikerer at det kan vaere en bakteriell infeksjon, er det, etter at man
har tatt blodkultur, naturlig & starte med antibiotika raskt. Av og til kan
imidlertid symptomene skyldes noe helt annet.
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En 34 ar gammel mann ble innlagt i gastro-
kirurgisk avdeling med spersmal om kole-
cystitt. Med unntak av forbigaende prosta-
tittplager noen ar tidligere hadde han veert
frisk. Han brukte ingen faste medisiner og
hadde ingen kjent allergi.

Mannen hadde fatt akutt innsettende ma-
gesmerter og feber dagen far innleggelsen.
Natten for hadde han hatt flere episoder
med frysninger. Innleggelsesdagen fikk han
et erytematpst, ikke-klgende utslett pa
brystet. Ved underspkelse pa legevakten var
han lett febril (38,2 °C], palpasjonsem under
hayre costalbue og i epigastriet. Urinstiks
var negativ og CRP-nivaet 120 mg/l [(0-10
mg/l).

Ved ankomst til sykehuset var klinisk sta-
tus uendret, og det var ingen palpable lym-
feknuter. Han hadde et radprikkete utslett
pa overkroppen. Blodtrykket var 129/72
mm Hg og pulsen 85 slag per minutt. Urin-
stiks viste 1+ pa leukocytter og protein,
negativ nitritt.

Flere differensialdiagnoser ble vurdert, blant
annet kolecystitt, ulcus ventriculi, ulcus duo-
deni og pankreatitt. Tilstedeveerelse av hud-
utslett og feber gjorde det imidlertid naerlig-
gende 4 tro at dette kunne vere en infeksjon
med abdominalt utgangspunkt. Differensial-
diagnostisk kunne utslettet skyldes en aller-
gisk reaksjon. Bildediagnostikk ville kunne
bidra til en avklaring for man eventuelt star-
tet antibiotikabehandling.

CT abdomen viste kun reaktive forandringer
i fettvev mesenterialt samt multiple og for-
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storrede lymfeknuter i dette omradet (fig 1].
Blodpravene viste SR 35 mm (2-10 mm)],
CRP 145 mg/l, hemoglobin 13,6 g/100 ml
(13,4-17,0 g/100 ml), leukocytter 7,7 - 10/l
(3,5-10- 10°/l), ASAT 125 U/L (15-45 U/,
ALAT 136 U/L[10-70 UML), GT 79 U/L (10-80
U/, ALP 96 U/L(35-105 U/L). P& grunnlag av
kliniske funn og blodpraver ble det startet
med antibiotika i form av piperacillin-tazo-
bactam.

Dagen etter viste blodprover tegn til
begynnende kolestase. GT var 174 U/, ALP
192 U/l og bilirubin 73 pmol/l (5-25 umol/l).
Transaminaser var ytterligere gkt (ASAT 150
U/, ALAT 212 U/l, og INR-nivdet var 1,3.
Kontroll av infeksjonmarkerer viste fortsatt
normale leukocytter, men lymfocytter pa
0,1-10°/l (1,5-4 - 10°/l). CRP-nivdet hadde
gkt til 241 mg/l. Qvrige prover var normale.
Pasienten var febril (39,2 °C] og fortsatt pal-
pasjonsgm i abdomen.

Kolecystitt ble utelukket og pasienten over-
flyttet til medisinsk avdeling. Det var imid-
lertid fortsatt ikke avklart hva slags syk-
domstilstand han hadde. Kompletterende
prever pa Epstein-Barr-virus, cytomegalovi-
rus, viral hepatitt og hiv og prever pa immu-
nologisk hepatitt ble tatt. Da lymfocyttni-
véet var 0,1 - 10%1, ble det ogsé gjort et blod-
utstryk. Det kom frem at pasienten en uke
tidligere hadde veert pa hyttetur i fjellet, der-
for ble det tatt serologisk preve pa Hanta-
virus.

Etter to degn med antibiotika (piperacillin-
tazobactam] var pasienten fremdeles febril.
Han hadde liten effekt av antipyretika, var
ikterisk pa sclera og i huden, men hadde
mindre vondt i magen. Han var kvalm og
hadde kastet opp et par ganger. Det maku-
lose, konfluerende utslettet hadde bredt seg
ut pa truncus, rygg og underekstremiteter,
spesielt i lyske og perinealt [fig 2. Det var
negativt resultat av hurtigtest pa Hantavi-
rus. Blodutstryk viste aniso-poikilocytose og
trombocytose, men ingen sikkert patologis-

ke celler. Det ble supplert med magnetisk
resonanskolangiopankreatografi  [MRCP],
som ikke viste gallebleerekonkrement eller
gallegangsstein, men galleblzeren ble be-
skrevet som sdematps. | tillegg ble det ogsd
angitt noe gdem i buken med litt veeske om-
kring begge nyrer [fig 3).

Etter tre dogn utviklet pasienten palmo-
plantart erytem [fig 4], hovne fatter opp til
ankelniva og konjunktival bladning p& begge
gynene [fig 5]. Det tilkom ogsa papillser
hypertrofi pa tungen. Feberen vedvarte.

Differensialdiagnostisk kunne et viralt eller
bakteriologisk agens forarsake pasientens
sykdomsbilde. Man tok derfor serologiske
prever for tularemi, leptospirose, chlamy-

Figur 1 CT abdomen tatt med intravengs
kontrast viste reaktive forandringer med multiple
forstgrrede lymfeknuter (pil] i mesenterialt fettvev

Figur 2 Utbredt makulgst konfluerende utslett
i lyske
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dia, mycoplasma pneumonia, parvovirus og
Coxackie-virus.

Antibiotikaregimet ble endret fra pipera-
cillin-tazobactam til ciprofloksacin og dok-
sysyklin med mistanke om tularemi (orofa-
ryngeal variant og uten forsterrede lym-
feglandler pé hals, men mesenterialt) (1).

Pasientens sykdomsbilde kunne ogsa
vere forenlig med en immunologisk til-
stand, pa tross av forheyet CRP-niva (262
mg/l). For a utelukke vaskulitt eller binde-
vevssykdom ble det rekvirert ANCA, ANA-
ELISA, anti-GBM, AMA, SMA, LKMI,
IgM og IgG. Ved gjennomgang av litteratu-
ren og etter diskusjon kolleger imellom kom
vi frem til at sykdomsbildet kunne likne
Kawasakis sykdom (2).

Dette er akutt systemisk vaskulitt som pri-
meert affiserer sma barn under fem ér. For &
kunne stille diagnosen kreves det at pasien-
ten har feber i mer enn fem dager og oppfyl-
ler fire av folgende fem kriterier (3):

— Cervikal lymfadenopati

— Oralmukosale forandringer («jordbaertun-
gen, sare, sprukne lepper, injisert pharynx)

— Polymorft hudtslett

— Bilateral konjunktival injeksjon

— Ekstremitetsforandringer med palmo-
plantart erytem og pafelgende deskvama-
sjon av huden

Selv om sykdommen primeert affiserer barn,
er tilstanden ogsé beskrevet hos voksne. Hos
voksne er det i tillegg til ovennevnte krite-
rier hyppigere rapportert om patologiske
leverprever, uspesifisert lymfadenopati og
artralgi (4).

Pasienten hadde pd dette tidspunkt hatt
vedvarende feber i fem dager, makulgst ut-
slett, palmoplantart erytem, bilateral lokal
konjunktival injeksjon og «jordbaertunge».
Radiologiske undersgkelser viste mesente-
rial lymfadenitt og edematos gallebleere.
Blodpraver viste kolestasemgnster.

Figur 4 Pasienten utviklet etter tre dogn palmart erytem
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Intravenes behandling med immunglobulin
og platehemmer peroralt ble vurdert for a
forebygge komplikasjoner. Koronare aneu-
rismer er en alvorlig komplikasjon ved ube-
handlet Kawasakis sykdom (2). Ekkokar-
diografisk undersokelse viste normale for-
hold. Alle immunologiske preover var
negative. Siden diagnosen ikke sikkert
kunne verifiseres, var det svaert usikkert om
pasienten burde ha behandling med intrave-
nes immunglobulin. Mangel pé erfaring
med liknende sykdomstilfeller samt kostna-
dene ved en slik behandling var faktorer av
betydning for & avvente. Biopsi av karvegg
fra affisert omrade i abdomen kunne kanskje
ha bekreftet diagnosen. Pasientens kliniske
tilstand var pé dette tidspunktet stabil, og vi
mente derfor at et slikt inngrep, uten noen
garanti for & fa histologisk diagnose, ikke
ville ha behandlingsmessig konsekvens.

Det ble derimot gjort en pediatrisk vurde-
ring av pasienten. Det ble konkludert med
inkomplett Kawasakis sykdom (3), siden tre
av de fem diagnostiske kriterier var til stede
— palmoplantart erytem, bilateral konjunkti-
val injeksjon og polymorft hudutslett. P4
dette tidspunkt hadde pasienten mindre grad
av papiller hypertrofi. Etter ytterligere dis-
kusjon med kardiologer, pediatere, hudlege
og revmatolog valgte vi 4 avsta fra behand-
ling med intravenes immunglobulin.

Pasienten ble skrevet ut etter 12 dager i
sykehus. Han hadde da fatt ciprofloksacin i
seks dager. Ved utskrivning ble det gjort ek-
kokardiografisk kontroll, og det var fortsatt
ikke tegn til hyperekkogene koronarkar
eller aneurisme. Blodpraver viste nd CRP 23
mg/l, hemoglobin 11,4 g/100 ml og lymfocyt-
ter 0,7 - 10°/l, det var normaliserte transa-
minaser og bilirubin samt stigende trombo-
cyttniva (987 - 10°/1. Han fikk forskrevet Albyl
E 75 mg daglig pa grunn av trombocytose.
I tillegg fortsatte han med ciprofloksacin
peroralt i ytterligere fem dager.

Figur 3 Magnetisk resonanskolangiopankreato-
grafi [MRCP] viste ingen tegn til kolestase, men ga
mistanke om lettgradig kolecystitt (markert galle-
bleerevegg og lette gdemforandringer i galleblze-
reseng] (pil)

Pasienten ble senere fulgt opp med en
poliklinisk kontroll tre uker etter utskriv-
ning. Blodpravekontroll viste da SR 29 mm,
hemoglobin 12,2 g/100 ml, trombocytter
247 - 10°/l, ASAT 32 U/l og ALAT 46 U/L. Han
fortalte at han etter utskrivningen hadde
hatt leddsmerter, spesielt i knaerne, og des-
kvamasjon p& handflater og fotter. Plagene
hadde vart i en ukes tid, de var derfor gatt
tilbake ved den polikliniske kontrollen.

Pasientens sykdomsforlgp ble oppfattet
som forérsaket av Kawasakis sykdom (ram-
me 1.

Diskusjon
Kawasakis sykdom er en vaskulitt som pri-
mert forekommer hos barn under fem ar.
Sykdommen er den vanligste drsaken til er-
vervet hjertesykdom hos barn i den indu-
strialiserte verden (5). Etiologien er ukjent,
men man har holdepunkter for a tro at til-
standen er postinfeksigs. Hypersensitivitet
eller forstyrrelser i immunforsvaret, sann-
synligvis utlgst av en infeksjon, kan induse-
re inflammasjon i mindre arterier (3, 6).
Sykdommen har en akutt fase som varer

-

Figur 5 Markert konjunktival injeksjon/bledning i heyre oye

1831



NOE A LZERE AV

Ramme 1

Diagnostiske kriterier
ved Kawasakis sykdom

Feber i mer enn fem dager og tilstede-
veerelse av fire av fglgende kriterier:
Cervikal lymfadenopati
Forandringer i oropharynx: sare,
sprukne lepper; papilleer hypertofi
pa tungen, injisert pharynx
Polymorft hudutslett
Bilateral konjunktival injeksjon
Ekstremitetsforandringer med rubor
og gdem med etter hvert deskvamasjon
av hud pé hender og fatter

7—14 dager og en subakutt fase pa 10—20
dager (2). Ubehandlet sykdom tilheler van-
ligvis spontant etter fire til seks uker (7).
Risikoen for komplikasjoner i form av koro-
nart aneurisme er ved ubehandlet sykdom
20-25% hos barn og 5% hos voksne (2).
Malet med behandlingen er & dempe den
akutte inflammasjonen og forebygge alvor-
lige kardiovaskulare komplikasjoner. Be-
handling med immunglobulin intravenest er
godt dokumentert hos barn. Standardbe-
handlingen i dag er én enkelt dose gamma-
globulin (2 g/kg) i akuttfasen, etterfulgt av
en lav dose acetylsalisylsyre over et par ma-
neder. Argumenter for ikke & igangsette be-
handling er kostnadene ved bruk av medisi-
nen, risiko for transfusjonsreaksjon og det at
vaksinering med levende virus ma utsettes i
inntil seks maneder (7).

Kawasakis sykdom er en sjelden tilstand
hos voksne. Totalt er det beskrevet i under-
kant av 60 tilfeller i litteraturen (3). Av disse
var ni personer hivpositive. I Europa er det
registrert 25 tilfeller, de eovrige i USA (25

personer), i Asia (fem) og i Afrika (to). Disse
pasientene hadde diagnosen Kawasakis syk-
dom (feber pluss fire av fem kliniske sym-
ptomer) eller inkomplett Kawasakis sykdom.
I de rapporterte tilfellene hos voksne er det
ofte adenopati og okte leververdier. I tillegg
er trombocytose, icterus og artralgi hyppig
forekommende i subakuttfasen (4). Det er
ogsd beskrevet tilfeller av Kawasakis syk-
dom med galleblaerehydrops, anemi, for-
hayet senkningsreaksjon og forheyet CRP-
niva, slik som hos vér pasient (3).

Av de 57 tilfellene som var rapportert
frem til 2005, hadde 18 pasienter fatt intra-
venegs behandling med immunglobulin.
Denne behandlingen ble gitt med bakgrunn
i retningslinjer for barn, sek i litteraturen og
andre publiserte artikler (3), da det ikke
foreligger kunnskapsbasert behandling for
voksne. Det er ikke rapportert om dedsfall
hos voksne i forbindelse med sykdommen
(2). Sa langt er Kawasakis sykdom i Norge
bare beskrevet hos barn (8). Aktuelle diffe-
rensialdiagnoser hos voksne er toksisk
sjokk-syndrom, hypersensitivitetsreaksjon
pa medikamenter og viral eller vektorbaren
infeksjonssykdom.

Grunnlaget for 4 sette diagnosen Kawasa-
kis sykdom hos var pasient var kliniske
funn, radiologiske undersekelser, klinisk-
kjemiske prover og komplett negativ bakte-
riell og viral agens- og antistoffpavisning.
Alle de immunologiske prevene var ogsa
innenfor referanseomradet. Pasienten hadde
i akuttfasen hoy senkningsreaksjon og heyt
CRP-niva, lettgradig anemi, okning av
transaminaser og tegn til kolestase. Radiolo-
gisk var det galleblerehydrops. I subakutt-
fasen utviklet han trombocytose. Det er ikke
dokumentert hvor lenge behandling med
lavdose acetylsalisylsyre ber kontinueres
hos voksne. Med utgangspunkt i tidligere
publiserte kasuistikker valgte vi en behand-

lingsvarighet pa to maneder med Albyl E 75
mg daglig (3).

Forekomsten av Kawasakis sykdom hos
voksne er lav, og det har derfor ikke veert
mulig & gjennomfere prospektive randomi-
serte studier for valg av behandling. Tilgjen-
gelig litteratur om Kawasakis sykdom hos
voksne er begrenset. Gjennomgang av litte-
raturen viser at behandlingsstrategiene er
kunnskapsbasert medisin pa laveste niva
(niva 3). Det gir ikke noe grunnlag for a kon-
kludere hvorvidt pasienter rutinemessig bor
ha behandling med intravenes immunglobu-
lin.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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Kommentar

Alvorlig immunreaksjon uten mikrober

Kawasakis sykdom har ukjent arsak. En
kraftig immunrespons genereres i personer
som sannsynligvis er genetisk disponert for
tilstanden. Sykdommen rammer forst og
fremst barn, men er beskrevet hos i alt 81
voksne (1). Immunresponsen er knyttet til
vaskulitt i mellomstore arterier og gir sym-
ptomer fra en rekke organer. Det er forst og
fremst immunrespons og inflammasjon i
koronararteriene som gir varig organaffek-
sjon i form av utvikling av aneurismer eller
stenoser, med koronar iskemi som folge. Im-
munologisk er Kawasaksi sykdom interes-
sant bade med tanke péa patofysiologien og
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med tanke pa behandlingseffekten av intra-
vengst gammaglobulin.

Sykdommen er beskrevet som en reaksjon
péa en mikrobiell stimulering. Det har vert
mange forslag pd hvilke mikroorganismer
som kan utlese Kawasakis sykdom, men in-
gen er vist & kunne utlose sykdommen. Det
kan pavises inflammasjon i middels store ar-
terier med antistoffer av IgM- og IgG-klasse
som reagerer med antigener pa endotelcel-
lene. Det er ogsé pévist IgA-produserende
plasmaceller subendotelialt (2).

I akuttfasen er pasientenes symptomer
dominert av feber, utslett, leveraffeksjon,

lymfadenopati. Analyser av blodet viser for-
heyet CRP-niva, lavt albuminniva, middels
leukocytose og trombocytopeni. Bildet
gjenspeiler aktivering av det medfedte im-
munforsvaret — med makrofagaktivering og
produksjon av proinflammatoriske cytoki-
ner slik som interleukin-1 (IL), IL-6, tumor-
nekrosefaktor o og granulocytt-/monocytt-
kolonistimulerende faktor. Det spesifikke
immunforsvaret igangsettes med aktivering
av T-celler og B-celler som produserer anti-
endotelcelle-IgM og -IgG. Disse antistof-
fene kan aktivere komplement, og aktive-
ring av komplement pa endotelcelleoverfla-
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