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En mann med feber, urticaria,
periorbitalt gdem og terrhoste

Ved utredning av uavklart febersykdom er det viktig & kartlegge reise-
anamnese. Hvor har du vaert og hva har du gjort? Her presenteres en
pasient med feber, pavirket allmenntilstand og uspesifikke symptomer
fra luftveier og hud. Nylig reise i tropisk omrade og eosinofili ledet raskt
mistanken iretning av parasittsykdom, men mangelfulle opplysninger om
eksposisjon gjorde utredningen initialt mer omfattende enn ngdvendig.

En tidligere frisk mann i 40-drene henvendte
seg til sykehuset pa grunn av tilbakevendende
episoder med frysninger og feberfalelse. Seks
uker for hadde han kommet hjem fra et to
ukers opphold i @st-Afrika der han hadde del-
tatt i terrengsykling pa landsbygda. Pasienten
fortalte at han 2-3 uker etter hjemkomst ut-
viklet kortvarige feberepisoder om kvelden.
De siste ni dagene hadde det vart daglige
frysninger, ledsaget av kraftig nattesvette,
torrhoste og ukarakteristisk hodepine.

Ved underspkelse var pasienten afebril og
respiratorisk og sirkulatorisk stabil. Det var
ikke utslett, icterus eller generalisert glan-
delsvulst, og ingen nakkestivhet eller andre
tegn til meningisme. Organstatus for gvrig
var upafallende. Rantgen thorax var normalt.
Blodpraver viste CRP 50 (<5 mg/l], SR 24
(<20 mm), leukocytter 6,8 (3,5-8,8 - 10°/l)
med lett eosinofili (0,9; ref < 0,4 - 10°/l], men
for gvrig upéfallende differensialtelling. Lak-
tatdehydrogenase [LD] var lett forhgyet, og
gvrige biokjemiske prgver var normale. Hur-
tigtest for malaria var negativ, og det kunne
ikke pavises plasmodier i tykk- og tynndrépe.
Man fant heller ingen holdepunkter for try-
panosomer ved tykkdrdpeunderspkelse ved
lav forstarrelse. Serologi med henblikk pa
Epstein-Barr-virus, cytomegalovirus og hiv
var negative, likeledes polymerasekjede-
reaksjonstest (PCR-analyser] for Mycoplas-
ma pneumoniae, Chlamydophila pneumo-
niae, kikhoste, influensa- og parainfluensa-
virus | nasopharynxsekret. Pasienten ble
sendt hjem uten spesifikk behandling og med
avtale om snarlig poliklinisk kontroll.

Malaria ber alltid vurderes hos febrile pasien-
ter som kommer hjem fra endemiske om-
rader. Plasmodium falciparum har inkuba-
sjonstid pa inntil fire uker (1), og her hadde
de forste feberepisodene debutert innen et
slikt tidsintervall. Pasienten hadde brukt
atovakvon/proguanil som malariaprofylakse,
men medga & ha glemt enkelte doser. Han
hadde sovet innenders og brukt myggnett.
Normale verdier for hemoglobin, trombocyt-
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ter, reticulocytter samt negativ malariahurtig-
test og tykkdrapetest seks uker etter siste
mulige eksposisjon, tilsa at malaria var en
usannsynlig diagnose.

Tyfoidfeber er en annen alvorlig, importert
febersykdom som tidlig ber utelukkes hos
reisende. Denne tilstanden vil vanligvis debu-
tere i lopet av de forste 1-3 ukene etter hjem-
komst (2). Pasienten rapporterte om terrhoste,
som kan ses ved tyfoid-/paratyfoidfeber. Selv
om fraver av feber, trombocytopeni og leuko-
peni samt sparsom akuttfasereaksjon taler mot
en slik differensialdiagnose, ble blodkulturer
sikret. Disse forble sterile.

Akutt hivinfeksjon ber ogsa vurderes hos
pasienter som presenterer febril utslettsyk-
dom etter opphold i et heyendemisk land.
Fraver av makulest eksantem, faryngitt og
lymfadenopati talte mot en slik diagnose, og
pasienten anga heller ingen seksuell ekspo-
sisjon. Denguefeber forventes ogsd & gi
makulest eksantem samt myalgier og trom-
bocytopeni (3). Denne diagnosen var derfor
lite sannsynlig.

Trypanosomiasis (estafrikansk sovesyke)
er serdeles sjelden i Norge (4), og pasienten
kunne ikke erindre & ha blitt bitt av tsetse-
fluer. Det var heller ingen tegn til primeer-
utslett i huden, meningisme eller sensorisk
pavirkning. Protozosykdommer som malaria
og trypanosomiasis gir vanligvis heller ikke
eosinofili (5). Var pasient hadde lett eosino-
fili. Akutt schistosomiasis (katayamafeber)
gir oftest eosinofili (6), men ble funnet
mindre sannsynlig fordi pasienten anga
manglende ferskvannseksponering, inkuba-
sjonstiden for feberdebut vanligvis er lenger
enn i dette tilfellet samt at eosinofilien ofte er
mer uttalt.

Pasienten kom til ny vurdering ved infek-
sjonsmedisinsk poliklinikk etter f3 dager.
Han hadde malt kveldstemperaturer opptil
38,4 °C og var afebril om morgenen. Han
beskrev ogsa flyktig elveblest over hgyre
flanke, men utslett kunne ikke observeres
ved klinisk underspkelse. Anamnestisk fore-
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4 | Infeksigse larver
(cercarier] skilles ut
fra sneglen til vann

hvor den svgmmer fritt 45,

3 | Sporocyster i sneglen
[mange generasjoner)

gt L
2 | Eggene klekker og
slipper ut miracidier
som svgmmer og
infiserer snegler

S. mansoni og S. intercalatum
finnes i venepleksus i
gastrointestinalkanalen

Figur 1 Livssyklusen til schistosomaparasitten

(3 vedvarende tgrrhoste, og det ble videre
angitt nakkemyalgier og stglhetiannen mus-
kulatur. Méling av kreatinkinase [CK] viste
normal verdi. Det ble rekvirert serologiske
analyser med tanke pa Strongyloides, Trichi-
nella spiralis, Toxocara canis, filarier, Schis-
tosoma og Fasciola hepatica.

Etter ytterligere et par dager tok pasienten
kontakt med sykehuset og fortalte om tung
hodepine, gkende utslett, gyehevelse, spe-
sielt pd heyre side, tareflod, nattlig feber,
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Infeksigst
stadium

8 I leveren modnes
larven og blir voksen

9 Larven finner veien til venepleksus
i urinveier og genitalia eller
gastrointestinalkanalen

Diagnostisk
stadium

i venepleksus i blaeren
og genitalia

betydelig nattesvette, torrhoste og allmenn-
pavirkning. Han anga dessuten at han husket
3 ha lekt i en elvekulp under reisen. Pasien-
ten ble innlagt og var subfebril, men respira-
torisk og sirkulatorisk ubesveeret. Ved under-
spkelse fant man flekkvise, makulgse, til dels
urtikarielle utslett pd truncus og overekstre-
miteter samt periorbitalt gdem og gdematgs
konjunktivitt. Dyelege fant upéfallende intra-
okuleere forhold. Blodpravene viste lett for-
hayet CRP (43 mg/l], LD 260 (105-205 U/l) og

S. haematobium finnes
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Larven mister halen idet
den penetrerer huden

Hovedvert

6 | Larven blir til
schistosomulum

Den migrerer via blod-
banen til leveren

© K. C. Toverud

10 Den voksne hann- og hunnormen
lever her sammen, formerer seg
og skiller ut befruktede egg med
avfering eller urin

ASAT 47 (< 45 U/l) samt eosinofili (2,44 - 10%/1;
20 % av leukocytter]. IgE-verdien var normal.
Nye tykk-/tynndrapetester tatt om morgenen
og ved midnatt viste fremdeles ingen tegn
til plasmodier, trypanosomer eller filarier.
Det ble ikke funnet cyster/egg i avfaring, urin
eller indusert sputum. Der sa man heller
ikke syrefaste staver. Tuberkulose-PCR var
negativ.

Spinalpunksjon og MR av caput ble utfort

o

for & utelukke retrobulbzere/intrakraniale
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a

Figur 2 a) Egg fra S. mansoni. Foto: Corbis/Scanpix.

lesjoner som &rsak til hodepine og sympto-
mer fra gynene. Spinalvaesken var fysiologisk.
MR av caput viste litt vaeske i venstre mastoi-
dalceller, tolket som uspesifikk inflamma-
sjonspavirkning. Ellers var det ingen lesjoner
i hjerne eller orbitae. Rantgen thorax viste
sparsomme, smanodulere infiltrater, og CT
av thorax, abdomen og bekken viste multiple,
noduleere fortetninger i lungeparenkymet,
stedvis diffust avgrensede. Det ble ogsa
pavist multiple, sma lavattenuasjoner peri-
ferti hayre leverlapp av uviss drsak, og enkel-
te sma lymfeknuter langs hgyre hoved-
bronkie, men ingen lymfadenopati for gvrig.
Milten var upéfallende. Funnene ved spiro-
metri og gassdiffusjonstest var normale.

Under sykehusoppholdet ble det ikke funnet
holdepunkter for bakteriell eller viral infek-
sjonssykdom eller affeksjon av sentral-
nervesystemet. Allmenntilstanden og vitale
parametere var stabile, mens det urtikarielle
utslettet kom og gikk. Mistanken om para-
sittsykdom med hud-, lunge- og mulig lever-
affeksjon forarsaket av rundorm eller flat-
orm (bendelorm og ikter) var sterk.
Pneumoni forérsaket av flercellede para-
sitter kan skyldes direkte invasjon gjennom
inhalasjon, hematogen/lymfatisk spredning
eller ved eosinofil akkumulering som respons
pé helmintinfeksjon i inkubasjonsfasen (Lof-
flers syndrom) (7). I lys av radiologiske funn
ble sistnevnte vurdert & veere den mest sann-
synlige tilstanden hos var pasient. De van-
ligste &rsaker til Lofflers syndrom er rund-
orminfeksjoner fordrsaket av spolorm (4sca-
ris lumbricoides), hakeorm (Ancylostoma
duodenale og Necator americanus) eller
Strongyloides stercoralis. Ogsé andre rund-
ormer kan gi tilsvarende lungesykdom (vis-
ceral larva migrans, trikinose, dirofilariasis).
Av flatormer som kan gi lungeafteksjon, kan
ekinokokkose nevnes. Verken pulmonal cys-
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b] Egg fra S. haematobium. Foto: Science Photo Library

tisk hydatidose (E. granulosus) eller alveo-
leer ekinokokkose (E. multilocularis) passet
med inkubasjonstid eller kliniske og radiolo-
giske funn hos denne pasienten. Av ikter som
kan gi lungeaffeksjon, er paragonimus- eller
schistosomaarter de viktigste. Farstnevnte
overfores ved inntak av ré skalldyr, men vér
pasient hadde verken spist sushi eller annen
sjomat uten tilstrekkelig varmebehandling
under Afrika-oppholdet.

Svar fra Smittskyddsinstituttet (i dag: Folk-
hélsomyndigheten) i Stockholm kom under
sykehusoppholdet, og det ble ikke pavist
serologiske holdepunkter for infeksjon for-
drsaket av Strongyloides, Toxocara, Trichi-
nella, Fasciola eller Filaria. Det kunne imid-
lertid pavises antistoffer mot Schistosoma i
to analyser i et panel bestdende av tre ulike
antigener (tarmantigen immunfluorescens
2430 (< 10 U); eggantigen ELISA 52 (< 10 UJ;
somatisk antigen immunfluorescens nega-
tiv). Tilstanden ble oppfattet som akutt schis-
tosomiasis, og pasienten fikk forst sympto-
matisk behandling med antihistaminer og
steroider (prednisolon 20 mg daglig i én uke]
med symptomlindrende effekt. Ved snarlig
poliklinisk kontroll fikk pasienten spesifikk
behandling med 3 600 mg praziquantel for-
delt pa to doser a 12 timers intervall. Det ble
dessuten gjennomfert mikroskopi av nye
avferingsprever samt konsentrert degnurin
uten at det ble funnet schistosomaegg.

Ved neste kontroll seks uker senere var
pasienten fortsatt sykmeldt. Han fortalte om
vedvarende fatigue, redusert treningstole-
ranse, astmasymptomer og enkelte episo-
der med urtikarielle hudutslett. CRP og
eosinofile celler var normalisert. Man valgte
& gjennomfore rebehandling med prazi-
quantel i doser som tidligere. Pasienten
opplevde deretter langsom bedring.

Ved kontroll to &r etter primeerbehandlin-

gen hadde pasienten fremdeles noe fatigue og
lungesymptomer som responderte pa inhala-
sjonssteroider. Det hadde ogsa veert et fatall
utbrudd av urtikaria, men blodprever var nor-
male. CT-underspkelse fra hals til bekken ble
0gsé kontrollert, og med unntak av.en 2 mm
stor nodulzer lesjon i venstre lunge, kunne det
ikke pévises patologi. Serologisk kontroll
viste na negativ ELISA-analyse med tanke pa
schistosomaeggantigen og betydelig titerfall
for schistosomatarmantigen (2 430-810 U].
Pasienten tilfrisknet siden.

Diskusjon
Kombinasjonen av feber, hoste, urtikarielt
utslett, periorbitalt edem, sménodulere, dif-
fuse lungefortetninger og eosinofili etter
opphold i Afrika reiste hos denne pasienten
mistanke om parasittsykdom. Eosinofili og
Loffler-symptomer ses verken ved malaria
eller andre protozoinfeksjoner (5) og er for-
arsaket av helmintsykdommene i inkuba-
sjonsfasen (7). Det er likevel viktig & ute-
lukke alvorlige febrile importsykdommer
slik som falciparummalaria og tyfoidfeber,
ettersom eosinofili kan tenkes & ha andre
arsaker, blant annet legemiddelreaksjon
(f.eks. malariaprofylakse). Eksposisjon, kli-
nisk bilde og sterkt positiv schistosomasero-
logi indikerte imidlertid at pasienten hadde
katayamafeber, dvs. akutt schistosomiasis.
Schistosomiasis, ogsa kjent som bilharzia,
er en tropisk parasittsykdom forarsaket av
en 10 mm lang flatorm (ikte) av slekten
Schistosoma. Fem arter forarsaker sykdom
hos mennesker: S. mansoni, S. japonicum,
S. mekongi og S. intercalatum som gir en
hepatointestinal form, samt S. haematobium
som gir urogenital sykdom. Det anslés at mer
enn 207 millioner er infiserte, hvorav 85 % i
Afrika der sykdomsbyrden er serlig hoy (8).
Sykdommen gir tap av 70 millioner syk-
domsjusterte levedr, sammenliknbart med
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malaria, tuberkulose og hiv. Samtidig er
sykdommen ofte omtalt som neglisjert, etter-
som under 5 % far behandling mot infeksjo-
nen (9).

Parasitten har en komplisert livssyklus
(fig 1). Mennesket er hovedvert og fersk-
vannssnegler mellomvert. Befruktede egg
skilles ut med avfering eller urin. I fersk-
vann gjennomgér eggene en modning til
infeksigse larver (cercarier) som penetrerer
huden til hovedverten og havner i leveren.
Etter modning i leveren finner larven veien
til venepleksus i urinveier og genitalia
(S. haematobium) eller gastrointestinal-
kanalen (S. mansoni o.a.). Den voksne hann-
og hunnormen lever her sammen, formerer
seg og skiller ut befruktede egg. Disse hav-
ner enten i miljeet eller blir sittende fast i
ulike vev der de induserer en granulomates
inflammasjonsreaksjon. Dette gir over tid
fibrose og organskade som dels er arts-
avhengig (10).

Schistosomiasis forekommer endemisk 1
Midtesten og Afrika mellom Sahara og
Ser-Afrika, langs Nilen og pd Madagaskar
(S. haematobium, S. mansoni, S. intercal-
atum). 1 Ser-Amerika finnes S. mansoni langs
den brasilianske kysten, mens S. japonicum
finnes i Kina og Filippinene. S. mekongi er,
som navnet tilsier, utbredt i Mekong-bassen-
get (10—12).

Cercariedermatitt (svemmekloe) er en
akutt, forbigdende hypersensitivitetsderma-
titt som opptrer kort tid etter at cercariene
har penetrert huden. Var pasient rapporterte
ikke om slike symptomer.

I endemiske strek er kronisk schistosomi-
asis den mest utbredte sykdomsformen og
skyldes gjentatte eksposisjoner for infek-
sigse cercarier. Den forste infeksjonen inn-
treffer gjerne ved to ars alder med okende
parasittbyrde gjennom neste tidr for deretter
a avta 1 voksenalder. I slike omrader kan
60—-80% av skolebarn og 20-40% av
voksne vere infiserte (10). Den kroniske
sykdomsformen for S. mansoni presenterer
seg med uspesifikke symptomer som mage-
smerter, diaré og rektalbledninger. Leverfib-
rose er oftest periportal og gir sjelden lever-
svikt. Portal hypertensjon med splenomegali
og oesophagusvaricer opptrer imidlertid.
S. haematobium gir urogenitale symptomer
med hematuri og dysuri og leder i mange til-
feller til hydronefrose og nyresvikt. Infek-
sjonen gir ogsé okt risiko for bleerekarsinom,
og bade kvinnelig og mannlig genital schis-
tosomiasis pavirker reproduktiv helse. Geni-
tale lesjoner er antatt & forklare gkt transmi-
sjonsrate for hiv (8, 10).

Katayamafeber opptrer vanligvis hos
ikke-immune som eksponeres for forste
gang og ved hayere alder enn hos fastboende
i endemiske strok (6, 11). Tilstanden opptrer
uker til maneder etter primarinfeksjon og er
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en folge av modning av ormene og egg-
produksjon. Dette frisetter antigener i sirku-
lasjonen med en kraftig immunstimulerende
effekt. Typisk klinisk presentasjon ved
katayamafeber er akutt debut med feber, all-
mennpavirkning, fatigue, myalgier, hode-
pine, magesmerter og eosinofili. Debut av
feber opptrer 3—8 uker etter eksposisjonen,
mens urtikaria kan opptre noe tidligere.
Hoste, abdominalia og eosinofili tilkommer
vanligvis etter feberdebut. Serokonversjon
opptrer gjerne ikke for seks uker etter ekspo-
sisjon, mens eggutskilling i avfering eller
urin starter enda senere (10, 11).

Lungeaffeksjon ved akutt schistosomiasis
ble forste gang rapportert for 60 ar siden.
Symptomer som hoste, tungpust og bryst-
smerter er beskrevet ved alle formene, men
er vanligst ved S. mansoni-infeksjon (13).
Patofysiologien er bare delvis forstatt, men
nedslag av immunkomplekser, eosinofil
infiltrasjon og frisetting av proinflammato-
riske cytokiner er sannsynligvis av betyd-
ning. Sjelden, men mer alvorlig, er affeksjon
av sentralnervesystemet. Blant annet kan
transvers myelitt som folge av ektopisk egg-
deponering og inflammasjon, forekomme
(10, 13).

Diagnostikk av schistosomiasis avhenger
av sykdomsstadium og parasittbyrde. Frem-
deles utgjer mikroskopi av konsentrert urin
og avfering gullstandard for diagnostikk av
aktiv parasittsykdom (12), der karakteris-
tiske egg pavises (fig 2). Fremfor alt gjelder
dette hos personer med kronisk infeksjon.
Hos ikke-immune reisende, og serskilt ved
katayamafeber er parasittbyrden oftest sa
lav at mikroskopi gir negative funn (11).
Malariaprofylakse med meflokin kan ogsa
redusere eggproduksjonen (11, 14).

En tidlig, lavgradig infeksjon pévises ho-
vedsakelig ved antistofftester som er mer sen-
sitive enn mikroskopi (6). Serologiske tester
skiller ikke pagéende fra tidligere sykdom
(10, 13), og hos immigranter fra endemiske
land kan dette representere en diagnostisk
utfordring. Man vil imidlertid etter behand-
ling forvente fallende antistofftitre, og be-
handling vil vanligvis tilbys personer fra
endemisk omrade med positiv serologi med
mindre det foreligger opplysninger om nylig
behandling. Hos etnisk norske reisende er
imidlertid bakgrunnsimmuniteten neglisjer-
bar. De fleste rutineteknikker paviser IgG,
IgM eller IgE mot leselige orm- og egganti-
gener med ELISA-, immunhemagglutinin-
eller immunfluorescensanalyser. Serokonver-
sjon opptrer vanligvis 4—8 uker etter infesta-
sjon, eventuelt lenger, og oftest etter sym-
ptomdebut. Vér pasient hadde positiv serosta-
tus seks uker etter eksponering. Kombinasjon
av flere tester brukes bdde for & gke sensitivi-
tet og spesifisitet pga. kryssreaktivitet mellom
schistosomaarter. Monoklonale antistofftester
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og Western blot har ogsé veart benyttet for a
oppné heyere spesifisitet (11). Som hos vér
pasient, ma artsbestemmelse ogsa vurderes ut
ifra klinisk bilde, inkubasjonstid, epidemiolo-
giske forhold og reiseanamnese, og infek-
sjonen har mest sannsynlig vart forarsaket av
S. mansoni. Antigentester er ogsd kommer-
sielt tilgjengelige (15), men brukes lite i
Norge fordi dette er sjeldne tilstander.

Pavisning av schistosoma-DNA gjennom
molekylargenetisk metodologi vil muligvis
i fremtiden i noen grad erstatte mikroskopi-
diagnostikk, men er i dag vanskelig tilgjen-
gelig for rutinediagnostikk.

Behandling av schistosomiasis har tre
hovedintensjoner: reversere akutt og tidlig
kronisk sykdom, forebygge vanlige kompli-
kasjoner til kronisk infeksjon samt forebygge
sjeldne, alvorlige komplikasjoner som nevro-
schistosomiasis. Praziquantel representerer
forstehandsbehandling og er aktiv overfor
alle arter (10—12). Virkningsmekanismen er
ikke fullstendig forstatt, men behandlings-
effekt forutsetter et fungerende immunappa-
rat. Midlet er ikke virksomt i det hele tatt
overfor egg og lite overfor umodne larver.
Behandlingen kan derfor vanligvis avventes
til ca. seks uker etter eksposisjon. Alternativt
kan rebehandling gjennomferes 4—6 uker
etter primarbehandling for & fange opp larver
under modning (11). Praziquantel fas pa
registreringsfritak som tabletter a 600 mg.
Standarddosering er 40 mg/kg for S. mansoni
og S. haematobium fordelt pad 1-2 doser
samme dag.

Artemisininderivater er i dag forstehdnds-
behandling av alvorlig malaria, men midlene
er ogsa vist effektive overfor schistosoma-
larver. Det er indikasjoner for at kombina-
sjonsterapi eker behandlingseffekten sam-
menholdt med praziquantel alene (12, 16).

Ved katayamafeber kan steroider gis for &
dempe hypersensitivitetsreaksjonen (12),
men optimal behandlingslengde er ikke
undersgkt i kontrollerte studier.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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