En kvinne i 30-arene
med smerter i fingre og taer

Handsmerter er vanlig, og diagnosen kan ofte stilles klinisk. Hos en
som har veert utenlands kan forklaringen vise seg a veere mer eksotisk

enn det man fgrst tror.

En kvinne i 30-3rene ble henvist til medi-
sinsk poliklinikk grunnet smerter og stivhet
i fingre og teer. Hun var opprinnelig fra Vest-
Afrika, men flyttet til Europa som barn. Pa-
sientens mormor hadde revmatoid artritt og
mor var kjent heterozygot baerer av sigd-
celleanemi. Hun oppga selv ingen tidligere
sykdom utover perioder med «innvendige
Smerter» i begge armer, men dette hadde
hun ikke veert plaget med de seneste sju
drene. Dessuten hadde hun hatt litt tendens
til kalde, hvitlige fingre og teer i kaldt veer.
Hun hadde ikke psoriasis.

Fra egen lege forela det blodpraver forenlig
med gjennomgatt hepatitt B-virusinfeksjon.
Pasienten hadde fatt vaksine mot hepatitt B
ca. ti dager forut for et treukers opphold i
India, seks maneder for forste konsultasjon i
infeksjonsmedisinsk poliklinikk. De tre siste
dagene for hjemreise hadde hun feber og
frysninger. Samtidig hadde hun smerter i en
pekefinger og hevelse i fingerens ytterledd.
Symptomene var ledsaget av generell mus-
kelverk, hodepine, rade gyne og uttalt trett-
het. Hun anga mulig solbrenthet, men hadde
ikke utslett utover dette. Hun hadde ikke hals-
vondt eller diaré. Hiemkomstdagen fikk hun
relativt akutt innsettende smerter og stivhet |
alle fingrenes metakarpofalangealledd [MCP-
ledd], proksimale interfalangealledd (PIP-
ledd] og distale interfalangealledd [DIP-ledd).
Etter hvert fikk hun ogsa fluktuerende ledd-
smerter som var verst om morgenen og som
ble verre i kaldt vaer. Det tilkom smerter |
metatarsofalangealledd (MTP-ledd] og inter-
falangealleddialle taer og hun hadde periode-
vist ubehag fra knaerne. Hun hadde sett forbi-
gaende hevelser over metakarpofalangeal-
ledd og proksimale interfalangealledd.

Tre méneder etter debut av symptomer
oppsokte pasienten fastlegen sin. Det ble
ikke funnet kliniske tegn til artritt, akuttfase-
reaktanter var normale og likeledes rgntgen-
underspkelse av begge fotter. Ved undersg-
kelse hos privatpraktiserende revmatolog én
maéned senere rapporterte pasienten gkende
leddplager. Man fant da uttalt palpasjons-
gmhet over samtlige fingerledd, hdndledd og
metakarpofalangealledd, men ingen ledd-
hevelser. Tre maneder senere ble hun vur-
dert ved infeksjonsmedisinsk poliklinikk. De
kliniske funn var da uendret.
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Ved undersegkelse av smertefulle hender vil
anamnese og objektive funn av leddaffek-
sjon kunne gi en pekepinn pd bakenforlig-
gende etiologi. Affeksjon av multiple ledd
kan indikere artrose eller artritt (1). Artrose
i hender er en hyppig tilstand som oftest
debuterer etter fylte 40 r, men som ogsé kan
debutere i yngre alder. Hovedsymptomet
ved artrose i hender er smerter, som hoved-
sakelig forverres av aktivitet og bedres i
hvile. Ved avansert sykdom opptrer smerten
ved stadig lettere aktivitet og etter hvert i
hvile eller pa nattestid (2). Debut av revma-
toid artritt er som regel snikende, og hoved-
symptomene er smerter, stivhet og sam-
tidige hevelser i flere ledd. Handaffeksjon er
vanlig ved tidlig sykdom, spesielt utsatt er
metakarpofalangealledd og proksimale in-
terfalangealledd. Symmetrisk leddaffeksjon
er et karakteristisk trekk, selv om det kan
vaere mindre fremtredende ved tidlig syk-
dom (3). Symptomer som begrenses til dis-
tale interfalangealledd skyldes som regel
artrose, men kan ogsa ses ved psoriasis-
artritt. Affeksjon av proksimale interfalan-
gealledd kan vere uttrykk for bade revma-
toid artritt og artrose. Morgenstivhet eller
péafelgende stivhet etter inaktivitet ses ved
de fleste inflammatoriske artropatier. Mor-
genstivhet som varer mer enn en halv time
kan reflektere uttalt leddinflammasjon som
er typisk for revmatoid artritt (1).
Anamnestisk eller verifisert forutgdende
ekstraartikuler infeksjon kan lede i retning av
reaktiv artritt. Klinisk karakteriseres tilstan-
den av asymmetrisk oligoartritt som ofte affi-
serer underekstremitetene. I tillegg kan ledd-
nare senebetennelser, ryggsmerter, konjunk-
tivitt, fremre uveitt og eventuelt utslett vaere
til stede. Tarminfeksjoner forarsaket av Yersi-
nia, Salmonella, Shigella og Campylobacter,
samt gynekologiske infeksjoner, spesielt
chlamydiainfeksjon, er vanlige utlgsende ar-
saker, men artritt i forlopet av en rekke bakte-
rielle og virale infeksjoner er beskrevet (4).

Laboratorieprgvene var normale og inklu-
derte hemoglobin, gjennomsnittlig celle-
volum i de rode blodcellene [mean corpus-
cular volume, MCV], leukocytter med diffe-
rensialtelling, C-reaktivt protein (CRP],
senkningsreaksjon (SRJ, kreatinin, lever-
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enzymer, thyroideaprgver, bilirubin, kreati-
ninkinase (CK], folat og kobalamin. Blodprg-
ver ga heller ikke holdepunkt for betatalas-
semi eller hemoglobinopatier. Man vurderte
muligheten for infeksigs &rsak til leddpla-
gene, og det ble sendt prover med tanke pa
spiroketeinfeksjoner [borreliose og syfilis),
humant immunsviktvirus (hiv] og myggbéren
virussykdom (denguefeber og chikungunya-
feber). Det ble ikke utfart ytterligere serolo-
gisk diagnostikk.

Tre maneder senere ble pasienten under-
spkt av revmatolog, som fant palpasjons-
gmhet narmest over samtlige proksimale
interfalangeal- og metakarpofalangealledd.
Det var noe palpasjonsgmhet i muskulatur,
men ikke utbredt. Anamnestisk var det usik-
kert om pasienten hadde symptomer pa
Raynauds fenomen. Ultralydunderspkelse
med intensitetsdoppler [power doppler] av
handledd, fingerledd og téledd var uten pa-
tologiske funn. Revmaserologisk utredning
var negativ, inkludert revmatoid faktor (RF],
antisykliske citrullinerte peptider [anti-
CCP), antimyeloperoksidase og antinukle-
are antistoffer [ANA] med undergrupper.
Immunglobuliner og serumelektroforese
var normale. Serologi var negativ for den-
guevirus, Borrelia burgdorferi, Treponema
pallidum og hiv. Tilstanden ble oppfattet
som uspesifisert artralgi, og man vurderte
prognosen som god, siden det ikke var hol-
depunkt for leddestruksjoner.

Akuttfasereaktanter, spesielt SR og CRP, er
relativt uspesifikke tester som ikke erstatter
en god klinisk undersekelse. SR og CRP er
normale ved ikke-inflammatoriske sykdom-
mer som artrose. Derimot vil de fleste pa-
sienter med artritt ha forheyede verdier, med
den begrensede diagnostiske spesifisiteten
det innebarer. SR og CRP kan bidra til &
klassifisere sykdomsaktivitet og prognose. I
tidlig fase av inflammatorisk revmatisk syk-
dom vil akuttfasereaktanter kunne vare nor-
male, spesielt dersom det bare foreligger mo-
derat inflammasjon. Blant tilgjengelige bio-
markerer er revmatoid faktor og anti-CCP de
mest nyttige i diagnostikken av revmatoid ar-
tritt. Revmatoid faktor forekommer hos
75-85 % av pasientene (3). Diagnostisk spe-
sifisitet er tilsvarende begrenset, ettersom
preven kan veare positiv ogsé hos pasienter
med annen sykdom, inkludert Sjogrens syn-
drom og systemisk lupus erythematosus.
Iblant er den positiv hos pasienter med bak-
teriell endokarditt, viral sykdom, inkludert
hepatitt, og hos friske eldre. Sensitivitet av
anti-CCP er pa 50—75 % avhengig av metode
og studiepopulasjon, mens diagnostisk spesi-
fisitet er vanligvis over 90 % (3). Selv om
anti-CCP er mer spesifikk enn revmatoid
faktor for revmatoid artritt, kan positive svar
ogsd ses ved autoimmune tilstander (inklu-
dert Sjogrens syndrom) samt ved infeksjoner
som tuberkulose (3). Ultralyd med intensi-
tetsdoppler er en meget sensitiv metode for
pavisning av leddbetennelse (5).
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Figur 1 Aedes albopictus (tigermygg). Gjengitt med tillatelse fra Centers for Disease Control and Prevention
(coc)

Hos pasienten talte kombinasjonen av nega-
tive akuttfasereaktanter, revmaserologiske
prover og normale bildediagnostiske funn
for annen genese enn revmatoid artritt.

Etter underspkelse hos revmatolog fikk vi
svar pa chikungunyavirusserologi. Proven
var positiv ved indirekte immunfluorescens
(IgG-titer 40). Pasienten kom til kontroll i
infeksjonspoliklinikken ett ar etter syk-
domsdebut. Hun hadde effekt av antiflogi-
stika mot leddplagene og var en del bedre.
Et halvt ar senere hadde hun ikke lenger
behov for antiflogistika, og selvom hun fort-
satt hadde litt smerter i fingerleddene, folte
hun seg vesentlig bedre.

Diskusjon

Chikungunyafeber forarsakes av chikunguny-
avirus, som tilherer slekten alfavirus. Viruset
ble forst isolert i 1953 etter en epidemi av
febersykdom med leddsmerter p4 Makonde-
plataet i grenseomradene mellom Tanzania og
Mosambik (6). Ordet chikungunya blir ofte
feilaktig sagt 4 stamme fra swahili, men har
sannsynligvis opprinnelse i kimakonde, ett av
over hundre sprak som snakkes i Tanzania.
Det er avledet fra verbet kungunyala, som
betyr 4 torke inn eller & krokes og refererer til
den krokete holdningen som eventuelt folger
artrittsymptomene ved langtrukken sykdom
(7). Viruset overfores av mygg, hovedsaklig
Aedes aegypti og Aedes albopictus (tiger-
mygg) (fig 1), men viruset kan ogsé overfores
av andre myggarter. Sporadiske sykdomstil-
feller forekommer i mange regioner i tropiske
deler av Afrika og Asia. For tusenérsskiftet var
det relativt sjelden storre utbrudd av chikun-
gunyavirus, men senere har omfattende epide-
mier forekommet i Afrika og Asia (8). Dette
gjelder ogsa i India, der over 1,3 millioner
mistenkte tilfeller ble registrert i 2005—06 (9).
A aegypti finnes i tropiske og subtropiske
regioner, mens A albopictus forekommer i

storre deler av verden, inkludert tempererte
regioner. Sistnevnte har kunnet etablere seg i
nye regioner gjennom verdenshandel, og chik-
ungunyavirus vil kunne spres til nye geogra-
fiske omrader, inkludert Ser-Europa (8). For-
holdene ligger dermed til rette for at infiserte
personer med viremi etter hjemkomst fra et
endemisk omrade vil kunne starte et utbrudd
slik man observerte sommeren 2007 i Raven-
na-provinsen i Italia. [ Norge, der A albopticus
ikke er etablert, er tre importtilfeller rapportert
arlig i perioden 2006—08 (10). Det anses som
mulig, men ikke sannsynlig, at myggen vil
kunne etablere seg pa Vestlandet. Forventede
fremtidige klimaendringer gir imidlertid be-
traktelig okt risiko for utbredelse i Norge (11).
Kombinasjonen feber, utslett og artritt er
karakteristisk for gruppen av patogene alfa-
virus. En viktig differensialdiagnose til chik-
ungunyafeber er denguefeber forarsaket av det
myggbérne dengueviruset tilherende slekten
flavivirus (tab 1). Generelt gir flavivirusinfek-
sjoner sjelden leddmanifestasjoner, med unn-
tak av denguefeber som gir leddsmerter uten
objektiv artritt. Sykdommene kan imidlertid
veere vanskelig & skille klinisk (12).
Chikungunyafeber har kort inkubasjons-
tid, vanligvis 2—4 dager, men av og til opp
mot 12 dager. Vanligst er raskt inntredende
feber ledsaget av artralgi og myalgi, even-
tuelt med generell lymfeknutesvulst og inji-
serte conjunctivae. Insidens av utslett varie-
rer i ulike studier, men er vanligvis rappor-
tert & forekomme hos halvparten. Den
vanligste presentasjonsformen er makulo-
papulest utslett pa armer og bein som varer
2-3 dager. Et mindretall pasienter rapporte-
rer kvalme, oppkast, magesmerter og diaré.
Det mest karakteristiske er imidlertid ledd-
smerter, som typisk rammer symmetrisk og
mange leddgrupper samtidig. Fingre, hand-
ledd, ankler, teer, knar og albuer affiseres
hyppigst. Hevelse er et vanlig klinisk tegn,
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Tabell 1 Noen eksempler pa arbovirusinfeksjoner som kan gi feber, utslett og artritt (12). Merk
at ockelbosyken, pogostasyken og karelsk feber fordrsakes av varianter av Sindbis-virus

Slekt/art Utbredelse

Alfavirus

Chikungunya

Afrika, India, Sgrgst-Asia, Filippinene

O’nyong-nyong Afrika

Ross River Oseania

Sindbis Afrika, Asia, Australia og Europa
Ockelbosyken Norge, Sverige
Pogostasyken Finland
Karelsk feber Russland

Flavivirus

Dengue

Indiske subkontinent, Sgrgst-Asia, Karibia, Ser Amerika, Afrika

men som regel foreligger det fa andre tegn
pa leddbetennelse. Ledd som allerede er ska-
det som folge av for eksempel artrose er spe-
sielt utsatt. Artralgi vil hos de fleste pasien-
tene bli delvis bedre 1-2 uker etter debut
(8). Noen pasienter har persisterende ledd-
smerter i maneder eller ar. Hoyere alder,
komorbiditet og protrahert initialfase med
leddhevelser synes & vere assosierte risiko-
faktorer for kronisitet (8, 13).

Alvorlige komplikasjoner ved chikungu-
nyafeber forekommer sjelden hos ellers fris-
ke individer. I det opprinnelige utbruddet i
1952 var det ingen dedsfall blant 115 pasien-
ter innlagt i sykehus (6). I forbindelse med
utbrudd de seneste tidr er nevrologiske kom-
plikasjoner som encefalitt og Guillain-Bar-
rés syndrom rapportert hos et fatall pasien-
ter. Letalitet anslds & veere omkring 1 av
1 000 pasienttilfeller, og dedsfall er i hoved-
sak rapportert hos komorbide pasienter uten
at en direkte kausal sammenheng med chik-
ungunyafeber kan fastslas (8).

Diagnosen baseres pé kliniske, epidemio-
logiske og laboratoriemessige kriterier. Kli-
nisk-kjemiske blodprever er uspesifikke. Sann-
tidspolymerasekjedereaksjon (RT-PCR) i se-
rum kan pdvise virale nukleinsyrer i
akuttfasen, vanligst den forste uken av syk-
dom. Senere i forlapet stilles diagnosen sero-
logisk. Spesifikk IgM-respons kan pavises
2-7 dager etter debut av feber og faller van-
ligvis til ikke-detektbare nivaer i lopet av 3—4
maneder. [gG er vanligvis pavisbar etter 5—6
dager og vedvarer i flere ar. Behandling er
symptomatisk i form av antiflogistika (8).

Fordi serologi var basert pa IgG, kunne pro-
ven ikke sikkert skille mellom akutt og tidli-
gere gjennomgatt klinisk eller subklinisk in-
feksjon. Smittskyddsinstitutet i Stockholm
analyserer ikke IgM, men grunnet lang varig-
het av symptomer ville IgM forventes & vaere
negativ. Av samme grunn ble RT-PCR ikke
analysert. Pasienten kom opprinnelig fra Vest-
Afrika der chikungunya er relativt vanlig, og
positiv IgG kunne derfor vaere uttrykk for tid-
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ligere eksponering. Siden IgG kan persistere i
flere ar, er tidligere infeksjon en mulighet. Hun
hadde imidlertid ikke hatt leddplager for det
aktuelle. Asymptomatisk infeksjon er angitt &
forekomme hos 3—25 % av personer (8).

Diagnosen reaktiv artritt ma stilles kli-
nisk. Det finnes ingen enkeltstiende under-
sokelse som kan bekrefte diagnosen. I fra-
ver av alternativ forklaring anses diagnosen
sannsynlig i de tilfeller der pasienten har
typiske kliniske funn kombinert med opp-
lysning om eller verifikasjon av forutgdende
ekstraartikuler infeksjon. Diagnostikk var i
vart tilfelle symptomrettet, og man fant ikke
grunnlag for & underseke normal avfering
med tanke pd patogene mikrober. Retro-
spektivt kunne parvovirus-B19-serologi
vert analysert, siden sykdom fordrsaket av
dette viruset kan manifestere seg med akutt
artritt med eller uten utslett. Leddsympto-
mene er vanligvis symmetriske og involve-
rer vanligvis sma fingerledd, ankler og kneer.
Artritten ved parvovirusinfeksjon fordrsaker
vanligvis ikke leddestruksjoner, og fleste-
parten av pasientene blir vanligvis bra i lopet
av noen uker (14).

Debut av plagene passet tidsmessig godt
med den korte inkubasjonstiden. De langva-
rige leddsmertene var foranlediget av akutt
febril sykdom med ledsagende symptomer.
Hun hadde selv merket fingerleddshevelse
initialt. Palpasjonsembhet svarende til ledd er et
typisk artrittfunn, selv ved manglende objek-
tiv artritt. Injiserte conjunctivae kan ogsa
passe med chikungunya.

Bildet kunne saledes passe med lavgradig
artritt eller artritt i bedring. Akutt debut,
gradvis bedring over tid og behandlings-
effekt taler ogsa for at diagnosen var rett,
siden man ved uspesifikk artralgi oftest ser
gradvis debut, kronisitet og darlig effekt av
antiflogistika. Det ble ikke gjort funn som
talte for annen sykdom. Vi fant tilstanden
forenlig med aktuell chikungunyainfeksjon.
Pasienten er den forste som er diagnostisert
med denne tilstanden ved vért sykehus.
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Pasienten har samtykket til at artikkelen blir pub-
lisert.

Takk til privatpraktiserende revmatolog dr. Tore
Rygh, Smittskyddsinstitutet i Stockholm for analy-
ser av chikungunyaserologi og til Mikrobiologisk
avdeling, Haukeland universitetssykehus for avrig
mikrobiologisk diagnostikk.
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