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Ei ung jente med magesmerter &

Arsakene til magesmerter hos unge jenter er mange, og «det van-
legaste er vanlegast». Av og til viser pasienten seq a vere sjukare
enn fyrsteinntrykket tilseier, og nar diagnosen er uklar, kan det vere

ei utfordring a tenkje vidt nok.
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Ei 12 4r gammal jente med magesmerter
vart innlagt ved kirurgisk avdeling ved lokal-
sjukehuset. Ho hadde kjent astma og hadde
gjennomgatt mononukleose og infeksjon
med varicella-zoster-virus nokre ménader
tidlegare. Dei aktuelle magesmertene hadde
vart i om lag 14 dagar. Smertene starta til
venstre for umbilicus og vandra til nedre
hogre kvadrant. Smertene var konstante,
utan utstraling og hadde innleggingsdagen
blitt meir intense. Ho hadde fatt feber, var
slapp og kvalm og hadde hatt litt laus av-
foring. Ved innkomst hadde ho temperatur
pad 38,4 °C, blodtrykk pd 125/80 mm Hg og
puls pa 143 per minutt. Ho var palpasjonsgm
under hggre kostalboge og litt sleppem i
hegre fossa iliaca. Leveren var palpabel
2 cm under kostalbogen. Det var normale
funn ved auskultasjon av hjarte og lunger.

Feber og magesmerter hos barn og unge er
ei vanleg problemstilling. Ein vil 1 fyrste
omgang vurdere tilstandar som appendisitt,
gastroenteritt og pyelonefritt. Gynekolo-
giske infeksjonar er aktuelle differensialdia-
gnosar hos jenter. Basal pneumoni kan pre-
sentere seg som akutt abdomen, men vil
oftast ha tilleggssymptom fra Iluftvegar.
Virale infeksjonar som til demes influensa,
mononukleose og hepatittar kan gje mage-
smerter. Kronisk inflammatorisk tarmsjuk-
dom kan ogsa debutere med magesmerter og
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feber. I ein del tilfelle gar plagene over utan
at ein har funne noka drsak.

Urinstiks og humant choriongonadotropin
(HCG] i urin var negative. Blodpravar viste
C-reaktivt protein (CRP) 57 mg/l [< 10 mg/l,
0g hematologiske provar, elektrolyttar, nyre-
og leverprgvar var normale. Ultralyd abdo-
men viste normale forhold. Gynekologisk
tilsyn gav inga forklaring pd smertene. Tre
dagar seinare vart jenta overflytta til Barne-
klinikken for vurdering. | lopet av det neste
degnet kom ho seg noko av smertene, febe-
ren gjekk ned og CRP-verdien fall til 38 mg/l.
Det var ingen vekst i blodkultur og det vart
ikkje pavist virus, tarmpatogene bakteriar
eller parasittar i avfering. Ho vart skriven ut
med diagnosen uspesifisert virusinfeksjon.

Fire dagar seinare vart ho reinnlagt pa
grunn av forverring i allmenntilstanden. Ho
hadde framleis magesmerter og hadde i tida
etter utskriving hatt litt hoste.

Ved innkomst var det normal respirasjon
og normale auskultasjonsfunn over lungene.
Det var ingen lymfeknutesvulst. Ho var pal-
pasjonsgm i nedre hggre kvadrant av abdo-
men. Temperaturen var 38,3 °C. CRP var
49mg/l og senkingsreaksjonen 25 mm/t
(< 10 mm/t]. Dei andre blodpravane var nor-
male. Kalprotektin i avfering var 30 mg/kg
(0-50 mg/kg). Rentgen av thorax viste spar-
somme retikulonoduleere fortettingar i bae
lunger (fig 1). Spirometri viste nedsett lunge-
funksjon med restriktivt preg og nedsett
diffusjonskapasitet (tab 1). Det vart s& gjort
hegopploysings-CT av thorax som viste mul-
tiple sma noduli med tilfeldig distribusjon i
bae lunger, konsolidering i venstre under-
lapp og forstgrra lymfeknutar i mediastinum
og hilus [fig 2). MR av abdomen utan kon-
trast viste normale forhold.

Vi mistenkte pa dette tidspunktet pneumo-
nitt eller annan interstitiell lungesjukdom.
Retikulonodulere fortettingar i lungene
med tilfeldig distribusjon samt mediastinal
lymfadenopati gav mistanke om hematogen

spreiing av virus, sopp eller tuberkulose.
Sarkoidose og immunologiske tilstandar
med lungeaffeksjon var ogsa aktuelle diffe-
rensialdiagnosar sjelv om ein ved sarkoi-
dose oftast vil sja ein meir peribronkial og
perivaskular distribusjon av noduli.

Ifalge parorande var pasienten blitt tynnare
dei siste manadene, og ho hadde no uttalt
nattesveitte.

Vi sendte CT-bilete til Rikshospitalet for
vurdering. Immunoglobuliner og revmato-
logiske pravar var normale. Det vart pavist
IgG-antistoff og IgG-EBNA-antistoff mot
Epstein-Barr-virus, men ikkje lgM-antistoff.
Ho hadde ogsa lgG-antistoff mot cytomega-
lovirus. Det vart ikkje pévist antistoff mot
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneu-
moniae, Borrelia burgdorferi eller Asper-
gillus fumigatus. Angiotensinkonverterande
enzym i serum var pa 69 U/L[9-85 U/l). Lym-

Figur 1 Rontgen av thorax tatt for behandlingsstart
viser sparsomme retikulonoduleere fortettingar i bge
lunger [pil]

Figur 2 Hpgopplaysings-CT av thorax tatt for
behandlingsstart viser multiple smé noduli med
tilfeldig distribusjon i bde lunger (kvit pil), konsoli-
dering i venstre underlapp [svart pil og forsterra
lymfeknutar i mediastinum og hilus
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Tabell 1 Resultat frd spirometri utfert fgr behandlingsstart

Forsert vitalkapasitet (FVC)

Forsert ekspiratorisk volum pa eitt sekund (FEV,)

FEV,/FVC
Total lungekapasitet
Vitalkapasitet

Residualvolum

focyttkvantitering viste noko reduserte niva
av T-hjelpeceller (CD4] og naturlege drepe-
celler (CD16/56). Vi fekk s& melding fra Riks-
hospitalet om at CT-bileta mest sannsynleg
viste milieer tuberkulose. Mantoux-test vart
dagen etter avlese til 13 mm (< 6 mm).

Forverring i allmenntilstand og kliniske funn
gav mistanke om alvorleg systemsjukdom.
Serologisk var det ikkje haldepunkt for aktiv
infeksjon med Epstein-Barr-virus eller cyto-
megalovirus, men funna tydde pa tidlegare
gjennomgétte infeksjonar. Angiotensinkon-
verterande enzym i serum vil ofte vere for-
hoya ved sarkoidose. Lymfocyttkvantitering
vart gjort fordi CT-funnet gav mistanke om
ein type infeksjon som ein ser hos pasientar
med nedsett immunforsvar.

a

Figur 3 MR avcerebrum med kontrast. a Bilete tatt
for behandlingsstart viser multiple sma kontrast-
ladande lesjonar i overgangen mellom gra og kvit
substans [pill. b] Bilete tatt to mdnader etter behand-
lingsstart viser at dei intrakraniale tuberkuloma har
auka i storleik (piler]

1200

Referanse- % av referanse-

Malt verdi verdi
2,291 3,07 L 74
2,091 2,921 71
91 % 86 %

3,651 4,011 91
2,291 3,07 L 74
1,36 0,851 160

Spersmalet om eksponering for tuberku-
lose var gjentatte gongar tatt opp med pa-
sient og pargrande, men med negativt resul-
tat. Det vart hevda at alle neere parerande var
friske, og ingen av dei eldre i slekta hadde
hatt tuberkulose tidlegare. Jenta hadde ikkje
vore 1 hegendemiske omrdde for tuberku-
lose eller i neerkontakt med innvandrarmilje.
Positiv Mantoux-test kan ogsa skuldast infek-
sjon med atypiske mykobakteriar eller tidle-
gare BCG-vaksine (1). Parerande meinte at
jenta ikkje var vaksinert. Ein tydeleg positiv
tuberkulinreaksjon hos ei jente med slike
symptom og lungefunn talte likevel for tu-
berkulose sjolv om vi pa dette tidspunktet
ikkje hadde funne noka smittekjelde. Miliaer
tuberkulose er ein disseminert tuberkules
infeksjon som har fétt namn etter det typiske
rentgenbiletet med smaé, utbreidde fortettin-
gar som ser ut som hirsefre (millet seed).

Eiveke etter innlegging var jenta klinisk dar-
legare. Ho var kvalm og hadde svart redu-
sert matlyst. Vi starta difor med intravengs
vaesketilfarsel og ernzering. Det vart tatt
indusert sputum og gastrisk aspirat til di-
rekte mikroskopi, PCR og dyrking med tanke
pa Mycobacterium tuberculosis. Vi rekvi-
rerte ogsa ein Quantiferon-TB Gold test.
Dagen etter vart ho spinalpunktert, og vi
fann leukocyttar 444 - 104/l [<3,0-10¢/),
80 % polynukleaere og 20 % mononuklezere,
glukose 3,2mmol/l og protein 0,31 g/l
(< 0,50 g/l). Pa mistanke om milizer tuberku-
lose med meningitt starta vi med standard
antituberkulgs behandling med isoniazid,
rifampicin, pyrazinamid og etambutol samt
pyridoksin. Dagen etter vart det | tillegg
starta med intravengs cefotaksimbehand-
ling. Tre dagar seinare vart det gjort MR av
cerebrum, som viste multiple sma kontrast-
ladande lesjonar i hjerneparenkymet, dei
fleste i overgangen mellom gra og kvit sub-
stans, og i tillegg ein lesjon | basalgangliene
pa venstre side (fig 3al. Det var minst 16
lesjonar supratentorialt og tre infratento-
rialt, og den sterste malte 5 mm i diameter.
Det vart gjort ekkokardiografi som viste nor-
male forhold. Det vart ikkje pavist antistoff
mot humant immunsviktvirus (hiv].

Tuberkules meningitt vil vanlegvis fore til
forheya proteinniva i spinalvaeska. Glukose-
nivéet i spinalvaeska kan vere normalt tidleg

i forlepet av tuberkulgs meningitt, men er
oftast 1dgt i seinare stadium. Var pasient
hadde ikkje lage glukoseverdiar og hadde
normalt proteinniva i spinalvaeska. P4 grunn
av den diagnostiske uvissa fekk jenta i til-
legg behandling med cefotaksim. Funna pa
MR cerebrum kunne passe med tuberkulom,
men kunne ogsa gje mistanke om metastasar
eller septiske emboliar. Det vart difor gjort
ekkokardiografi for & utelukke endokarditt.
Quantiferon-TB Gold er ein interferon-y-
basert test som i ein enkelt fullblodsprove
ved hjelp av ELISA-teknikk méler om test-
personens T-lymfocyttar er sensibiliserte
mot M tuberculosis. Resultatet er ikkje pa-
verkeleg av BCG-vaksine eller dei vanle-
gaste atypiske mykobakteriane, og testen har
hegare spesifisitet enn tuberkulintesten for
diagnostikk av tuberkulose (2). Testen skil
ikkje mellom aktiv sjukdom og latent tuber-
kulose og er difor mest aktuell i ldgende-
miske omrdde. Hos sma born og personar
med svekka immunforsvar har Quantiferon-
TB Gold lagare sensitivitet, og det er gjort
feerre studiar av desse gruppene. Ved sterk
klinisk mistanke om tuberkulose og negativ
eller inkonklusiv Quantiferon-TB Gold-test,
tilbyr Folkehelseinstituttet ein annan interfe-
ron-y-basert test (T-Spot TB) som har hegare
sensitivitet hos desse pasientgruppene.

P& grunn av usikker diagnose og komplisert
sjukdom vart barnet dagen etter MR-under-
sgkinga overfprt til eit anna universitets-
sjukehus. Vi fekk sa svar pg Quantiferon-TB
Gold som var 5,17 IU/ml (< 0,35 IU/ml). Auge-
lege fann at jenta hadde korioretinale infiltrat
bilateralt. MR avabdomen med kontrast viste
hepatosplenomegali utan fokal patologi samt
forstgrra lymfeknutar i leverhilus og para-
aortalt. 13 dagar etter overfagring kom det
melding om positiv polymerasekjedereak-
sjonstest (PCR] for M tuberculosis-komplek-
setiindusert sputum. Ei veke seinare vart det
stadfesta vekst av M tuberculosis i indusert
sputum og i spinalvaeske. Stammen var sen-
sitiv for alle testa medikament. Etter 14 da-
gar vart jenta overfgrt til lokalsjukehuset.
Rentgen av thorax etter to méanaders be-
handling viste markert tilbakegang av lunge-
fortettingane. Samstundes vart det tatt ein
kontroll-MR av cerebrum som viste at dei
intracerebrale lesjonane hadde auka i stor-
leik og at det var fleire nytilkomne lesjonar
(fig 3b). Jenta var framleis innlagt i avdelinga.
Ho hadde ingen nyoppstatte nevrologiske
symptom eller utfall. Visuelt framkalte po-
tensial [VEP], som er ein spesifikk test av
nervus opticus, vart undersgkt tidleg i be-
handlingsforlgpet og etter atte veker. Funna
ved desse underspkingane var normale.

Quantiferon-TB Gold var tydeleg forhoya
og talte sterkt for tuberkulose. 70 % av born
med milier tuberkulose har korioretinale
infiltrat, og dette reknar ein som patognomo-
nisk (3). Positiv PCR for M tuberculosis-
komplekset i indusert sputum samt vekst av
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M tuberculosis i ekspektorat og spinalveaske
gav endeleg diagnose. Ho fekk empirisk
behandling med fire medikament dei fyrste
to manadene pa grunn av utbreidd sjukdom
og meningitt, sjelv om stammen ikkje var
resistent. Etter gjeldande anbefalingar fekk
ho tilskot med pyridoksin (vitamin By) i
heile behandlingsperioden for & forebygge
perifer nevropati som biverknad av isonia-
zid. Visuelt framkalte potensial vart under-
sokt fordi behandling med etambutol kan gje
nervus opticus-nevritt.

Pyrazinamid og etambutol vart seponert
etter to manader og ho fekk behandling med
isoniazid, rifampicin og pyridoksin i ytter-
legare ti manader. Medikamenta vart i heile
behandlingsperioden gjevne som direkte
observert terapi [DOT]. Det vil seie at helse-
personell leverte ut medisinane og obser-
verte at pasienten tok dei. Etter to og ein halv
ménad i sjukehus kunne jenta skrivast ut til
heimen i god allmenntilstand.

Ved smitteoppsporing i heimkommunen
viste det seg at ein person i neer relasjon til
familien hadde forhgya verdiar ved Man-
toux-test pd 22 mm, kaverner pa rentgen av
thorax og oppvekst av M tuberculosis i indu-
sert sputum.

Ved kliniske kontrollar to, &atte og tolv
manader etter utskriving var det tilfreds-
stillande forhold. MR av cerebrum etter sju
manader med behandling viste naer kom-
plett tilbakegang av alle lesjonar. Dei kori-
oretinale infiltrata gjekk ogsa fullstendig
tilbake. Lymfocyttpopulasjonar vart kontrol-
lert pa same tidspunkt og viste no tilneerma
normale verdiar.

Diskusjon
Milizr tuberkulose og tuberkulgs meningitt
er uvanlege former for tuberkulose i Noreg.
Milieer tuberkulose utgjer 1-2 % av all tuber-
kulose globalt, men i dei yngste aldersgrup-
pene og blant immunsupprimerte er fore-
komsten hegare (3). Mindre enn 0,5 % av
born over ti ar vil utvikle disseminert tuber-
kules infeksjon etter smitte (4). Ved miliser
tuberkulose vil opptil 50 % av pasientane ha
sentralnerves affeksjon og da hovudsakleg
som meningitt. Kombinasjonen meningitt
og tuberkulom finst hos opptil 10% av
pasientar med sentralnerves tuberkulose (3).

Vanlege symptom pa milieer tuberkulose
er feber, hoste, vekttap, anoreksi og natte-
sveitte (3). Ein vil ofte finne hepatomegali,
splenomegali og lymfadenopati. Var pasient
hadde alle desse symptoma, men i starten
var hosten lite uttalt og det var relativt fa kli-
niske funn. Tuberkules meningitt er delt inn
1 tre stadier, der stadium 1 inneber uspesi-
fikke symptom som hovudverk, kvalme,
magesmerter og feber (5). I stadium 2 ser ein
meningeal irritasjon og hjernenerveutfall,
og i stadium 3 vil pasienten ha forheya intra-
kranialt trykk og paverka medvit (3). Var
pasient vart diagnostisert i stadium 1.

Dei intrakraniale lesjonane auka i storleik
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etter to ménader med behandling, og det hadde
tilsynelatande oppstatt nye lesjonar. Dette fe-
nomenet er skildra i litteraturen (6). Arsaka er
ikkje godt kjent, men representerer sannsyn-
legvis ein immunrespons pé frisette antigen fra
M tuberculosis. Slik paradoksal auke i tuber-
kulom utgjer ikkje indikasjon for & endre be-
handlingsopplegg med mindre pasienten har
nevrologiske symptom eller utfall (6).

I internasjonale retningslinjer er det anbe-
falt behandling med kortikosteroider den
forste tida ved tuberkulgs meningitt (7). Vi
vurderte slik behandling, men fann ikkje
indikasjon for dette, d4 jenta ikkje hadde
nevrologiske utfall eller paverka mental sta-
tus. Seinare har det kome britiske retnings-
linjer som anbefaler tilleggsbehandling med
kortikosteroider i 6—8 veker til alle pasientar
med tuberkules meningitt uavhengig av det
kliniske biletet (8). Anbefalt behandlings-
lengd for meningeal tuberkulose er minst 12
ménader. Vidare er det anbefalt & gje fire
medikament i hegare dose enn vanleg dei
forste to ménadene (intensivfasen), ogsa ved
fullt sensitiv bakteriestamme (8).

Kvifor fekk sé ein 12-aring disseminert
infeksjon etter & ha blitt smitta med tuberku-
lose? Eit slikt sjukdomsforlep ser ein gjerne
hos pasientar med hivinfeksjon eller annan
immunsvikt, hos underernarte eller sma
born. Virale infeksjonar kan gje forbigdande
immunsuppresjon som kan disponere for
systemisk infeksjon (5, 9). Vér pasient hadde
ikkje antistoff mot hiv. Gjennomgang av
jenta sitt kosthald gav ikkje mistanke om
underern@ring. Ho hadde hatt mononukle-
ose eit par manader for sjukdomsdebut. Like
etter fekk ho varicellainfeksjon. D& ho vart
sjuk av tuberkulose, hadde ho paviseleg
immunsuppresjon i form av redusert tal pa
T-hjelpeceller, noko vi i ettertid tolka som eit
utslag av tuberkulosen. Positiv Quantiferon-
TB Gold og normalisering av lymfocytt-
populasjonane etter behandling tydde pa
intakt celluleer immunitet. Det var séleis
ikkje gjort unormale funn knytt til jenta sitt
immunforsvar, men det er mogleg at infek-
sjon med Epstein-Barr-virus og varicella
zoster-virus 1 tett rekkefolge kan ha paverka
immunforsvaret og medverka til dissemine-
ring av tuberkules infeksjon.

Smittekjelda vart funne om lag ein manad
etter behandlingsstart, og var ein nerkon-
takt. Dette kom fram fyrst etter aktiv smitte-
oppsporing i heimkommunen. Det hadde
vore meir narliggande & mistenke tuberku-
lose dersom denne opplysninga hadde kome
fram tidlegare. Eit viktig moment er at denne
personen opplevde seg som frisk.

Trass i lag prevalens av tuberkulose i
Noreg illustrerer sjukehistoria at ein fram-
leis ma tenkje pa diagnosen, ogsd hos norske
personar. Manglande opplysningar om smitte-
eksponering ber ikkje avkrefte ein mistanke
om tuberkulose. Ein grundig anamnese kan
ikkje vektleggjast nok. Hos born ma ein ofte
starte behandling pé klinisk mistanke for ein
har sikre diagnostiske resultat.
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Pasient og pargrande har gjeve samtykke til at
artikkelen vert publisert.

Vi takkar Einar Kristoffersen ved Avdeling for mikro-
biologi og immunologi, Haukeland universitets-
sjukehus, for analysar av lymfocyttpopulasjonar og
verdifulle kommentarar knytt til det.
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