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En manni50-arene med kolitt og facialisparese

Sykdommer som gir symptomer fra flere organsystemer byr pa utford-
ringer | et stadig mer spesialisert helsevesen. Tilstander som oppfattes
som sjeldne og utenfor den enkeltes spesialists fagomrade, kan lett bli

oversett.

En mann i 50-arene ble innlagt i et norsk
sykehus etter 14 dagers sykehistorie. Han
hadde forst vaert forkjolet, deretter fatt et
papulgst utslett pd underarmene og i lysken,
slimete avfgring opptil ti ganger i dognet,
sterke smerter i ledd og muskler samt ned-
satt allmenntilstand.

Pasienten hadde hatt mannlig samboer de
siste arene. Han hadde tidligere arbeidet i et
afrikansk land. Han hadde kjent hyperten-
sjon, hyperkolesterolemi samt benign pro-
statahyperplasi, alle medikamentelt behand-
let over flere &r (med kalsiumantagonist,
ACE-hemmer og alfablokker). Orienterende
blodpraver under innleggelsen viste normale
verdier for hemoglobin og hvite blodceller,
men pasienten hadde forhgyet CRP-niva pa
89 [< 4], ASAT 51 U/L[15-45 U/l), ALAT 75 U/
(10-70 U/l) og gammaglutamyltransferase
[GT) 190 U/L [15-115 U/l). Bvrige blodpraver
var innenfor referanseomradet. Det ble tatt
fire flasker blodkultur, alle negative.

Serologisk undersgkelse for hepatitt A, B og
C var negativ, og hivtest var negativ. Borrelia-
antistoffer: negativ, cytomegalovirus (CMV)-
1gG: positiv, CMV-IgM: negativ, Epstein-Barr-
virus: 1gG-positiv. Avferingsprever var nega-
tive pd adenovirusantigen og rotavirusantigen,
og det ble ikke pavist vekst av Campylobacter,
Salmonella, Shigella eller Yersinia i dyrkings-
provene.

Den tentative diagnosen var reaktiv artritt, og
han ble utredet pé gastroenterologisk avdeling
grunnet mistanke om inflammatorisk tarmsyk-
dom. Han hadde hatt plager med utslett flere
ganger tidligere og ogsé noe tarm- og leddpla-
ger, men hadde aldri hatt diaré i en slik grad.

Det ble utfart rektosigmoidoskopi, med fal-
gende beskrivelse: «Proksimalt er alt nor-
malt. Rectumampullen virker noe gdematgs,
lett injisert og hard ved biopsering, ingen
tegn til malignitet, men et uvanlig funn.» His-
tologisk undersgkelse viste «slimhinne uten
sylinderepitelbekledning. | omrader der epi-
telet er bevart, ses subepitelialt fortykkede
kollagene band og lett skt mengde av beten-
nelsesceller i lamina propria, bestdende av
lymfocytter, plasmaceller og granulocytter».
Endelig histologisk diagnose var «tykk-
tarmslimhinne med kollagengs kolitt».
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CT abdomen ble beskrevet med «antyd-
ning til litt tykk colonvegg i et lite omrade ved
overgangen rectum/sigmoideum. Tarmkon-
traksjon? Patologi?». Det ble ogsa foretatt
en gastroskopi, som viste normale funn |
oesophagus og ventrikkel. Biopsier fra duo-
denum viste «fokal epitelial regenerasjon,
fibrose og lett kronisk betennelse med eosi-
nofili. Ikke gkt antall intraepiteliale lymfo-
cytter og ingen morfologiske forandringer
som gir mistanke om Giardia, Whipples syk-
dom eller coliaki».

Plagene ble oppfattet som ledd i en immuno-
logisk, eventuelt revmatologisk lidelse. Pa-
sienten ble henvist til revmatolog og utskre-
vet med perorale kortikosteroider (Entocort)
med gradvis nedtrapping over tre maneder.

To uker etter utskrivning fikk pasienten pro-
blemer med & lukke pyet og a plystre. Han
oppsekte derfor legevakt, hvor diagnosen
perifer facialisparese ble stilt. Steroiddosen
ble gkt. En uke senere ble han vurdert av
revmatolog. Det var da ingen objektive tegn
til revmatologisk lidelse, men funn forenlig
med en perifer facialisparese. Revmatolo-
gen anbefalte henvisning til CT caput, even-
tuelt til nevrolog.

Et halvt ar etter forste innleggelse ble han
henvist til are-nese-hals-lege av sin fastlege
grunnet forandringer i munnhulen. Fast-
legen hadde forsekt soppbehandling, uten
effekt. Pasienten var nd ferdig med Ento-
cort-kuren.

Underspkelsen hos gre-nese-hals-legen var
uten anmerkninger, bortsett fra «lichenlik-
nende» tegninger i bucca og ganebuer samt
«forandringer» pd tunge.

Det ble tatt biopsi fra hayre fremre gane-
bue. Den viste «Lett fortykket plateepitel
med gdem og infiltrasjon av granulocytter i
selve slimhinnen. Subepitelialt et uttalt,
overveiende plasmacytteert, inflammatorisk
infiltrat som ligger like under slimhinnen.
Det er ikke lichenoid basallagsdegenera-
sjon. PAS-farging viser fraveer av sopp. Funn
passer ikke med lichen planus. Uttalt beten-
nelse med plasmaceller. Arsak usikker. Ved
tilsvarende funn i gingiva er hypersensitivi-
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tetsreaksjon etter for eksempel tyggegum-
mi beskrevet».

Ore-nese-hals-legen anbefalte spinalpunk-
sjon og MR cerebrum for a utelukke Borre-
lia-infeksjon.

To maneder senere var pasienten til kontroll
for kolitten pa gastroenterologisk polikli-
nikk. En maned etter seponering av Entocort
hadde han ikke hatt noen diaréplager, men
ved kontrollbesgket anga han at han hadde
los avfering seks ganger om dagen, men det
var verken blod eller slim fra rectum. Han
klaget ogsé over nattesvette, men det var
intet vekttap.

Klinisk undersgkelse viste ingen lymfade-
nopati eller hepatosplenomegali. Han hadde
et par langsgaende sarfurer pa siden av tun-
gen, men ikke noe belegg. Facialisparesen
var delvis gatt i remisjon, men han anga
smerte og nedsatt folelse i hoyre kinn. CT
bihuler var uten anmerking. Orienterende
blodprover var innenfor referanseomra-
dene, og serologisk undersgkelse for hepa-
titt B, hepatitt C og hiv var negativ. ANA og
SMA var negative, HLA-B27 positiv.

Han startet opp igjen med Entocort og ble
fulgt opp méanedlig. Diaréplagene ble bedre
med denne behandlingen, og etter fire méne-
der ble oppfelgingen ved poliklinikken
avsluttet.

Noen méneder senere, ett ar etter debut av
symptomene, oppsgkte pasienten pa eget
initiativ Olafiaklinikken, en drop-in-polikli-
nikk for seksuelt overfgrbare infeksjoner, pa
grunn av trang forhud. Det var ikke mulig &
dra forhuden helt tilbake, og den ble oppfat-
tet som sklerotisk, med sma rifter.

Det var ingen affeksjon av bukkale slim-
hinner, men det var hvitlige forandringer pa
hgyre side av tungen.

Det var klinisk mistanke om genital lichen
sclerosus. Pasienten ble testet for seksuelt
overforbare infeksjoner, fikk klobetasolpro-
pionat (Dermovat) og ble henvist til urolo-
gisk avdeling for omskjering.

| lopet av en uke foreld proveresultatene.
Nukleinsyreamplifiseringstester [NAT-tes-
ter] for klamydia, gonoré og Mycoplasma
genitalium var negative, det samme var sero-
logisk undersgkelse for hepatitt B og hepatitt
C samt hivtest. Serologisk test for syfilis var
derimot positiv - Treponema pallidum total-
antistoff-positiv, TPHA++++, luesreagin 64,
IgM-positiv.

Pasientens tilstand ble oppfattet som en sen
latent syfilis, da siste negative prove hos oss

var tatt mer enn ett ar tidligere. Betegnelsen
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Tabell 1 Oppsummert forlgp av syfilisserologisk undersgkelse og behandling

T. pallidum- Lues-

totalantistoff  TPHA reagintiter  IgM
Fem maneder fgr farste sykehusinnleggelse Negativ
Forste sykehusinnleggelse: Symptom-
debut med kolitt, artralgi, myalgi
(for fascialisparese) Positiv Grenseverdi 2 Positiv
Ett &r senere: Diverse nevrologiske plager,
kolitt, lesjoner i munn Positiv e+ b4 Positiv
Kontroll 3 méneder etter intramuskuleer
behandling med benzatinpenicillin i 3 uker  Positiv ot 16 Positiv
Kontroll 6 maneder etter intravengs
behandling med benzylpenicillin i 2 uker Positiv et 8 Negativ

sen ble brukt fordi pasienten ikke hadde hatt
en negativ syfilistest innen de siste 12 mane-
der, latent fordi vi oppfattet ham som sym-
ptomfri (symptomer kun pa trang forhud
som ikke var syfilisrelatert).

Skillet mellom tidlig latent og sen latent
settes ved ett ar (1, 2) og er avgjerende for
behandlingen. Ved primar, ukomplisert
sekunder og tidlig latent syfilis er det til-
strekkelig med én behandling med benzatin-
penicillin 2,4 mill. IE intramuskulaert, mens
det ved sen latent syfilis (mer enn ett ar etter
smitte) kreves tre behandlinger med en ukes
mellomrom.

Pasienten fikk tre behandlinger med benza-
tinpenicillin (Tardocillin] med en ukes mel-
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lomrom. Ved kontroll fire uker senere nevnte
han imidlertid at han var mindre nummen pa
hoyre side av ansiktet og hadde fatt mer kraft
i hgyre arm og bein.

Han beskrev symptomer i form av hgyre-
sidig hodepine med folelsen av at han «hadde
en spiker gjennom gyet som kom ut i bak-
hodet», episoder med svimmelhet, hyperal-
gesi og varierende nummenhetsfolelse over
flere maneder.

Pa bakgrunn av disse opplysningene ble han
henvist til nevrologisk avdeling for spinal-
punksjon og intravenes behandling for
mulig nevrosyfilis. Serologisk undersgkelse
for syfilis ble etterrekvirert av oss pa lagret
serum fra blodpreve tatt i forbindelse med
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Figur 1 Tilfeller av syfilis [primaer, sekundeer og tidlig latent syfilis] i Norge meldt til Meldingssystem for smitt-
somme sykdommer [MSIS] i perioden 1993-2013 etter diagnosear, smittevei og kjgnn
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syfilisserologisk test

Positiv

Under 1 ar siden smitte Over 1 ar siden smitte
Tidlig Sen
Symptomer Ingen symptomer Symptomer

Sjanker Andre symptomer

Primaer syfilis

Sekundeer syfilis
ukomplisert/
komplisert

Latent syfilis Tertizer syfilis

Figur 2 Forenklet inndeling av syfilisstadier

utredning av hans tidligere tarmplager (fem
méneder for den aktuelle sykehusinnleggel-
sen), og denne var negativ.

Blodprove fra den aktuelle innleggelsen
ble ogsa testet for syfilis (etterrekvirert) og

var positiv (tab 1). Sett i lys av disse resulta-
tene var symptomene hans under innleggel-
sen aret for best forenlig med en ukomplisert
sekundeer syfilisinfeksjon (hepatitt, kolitt og
nedsatt allmenntilstand).

Tabell 2 Beskrivelse av syfilisstadier (ikke alle gjennomgar disse). Stadiene kan vaere overlap-
pende. Tabellen er ikke utfyllende

Stadium
Latent

Primeer syfilis

Sekundaer syfilis

Tertieer syfilis

Nevrosyfilis

Inkubasjonstid/
tid etter smitte

Fra smitte

Fra 10 til 90 dager
(vanligvis 14-21)

Fra noen uker til 2 &r

Fra 5 til 25 ar

Fra noen ukertil 30 ar
(bdde i tidlige og sene
stadier)

Symptomer/tegn
Symptomfri, men har positiv serologi

Sar, ofte forstgrret regional lymfeknute (sjanker)

Ulike symptomer som konsekvens av bakteremi/
immunkompleks i blod/ lymfesystem

Ukomplisert: Lymfadenopati, nedsatt allmenntil-
stand, myalgi, artralgi, lavgradig feber, halsbeten-
nelse, utslett (papler/erosjoner/sar) i slimhinner,
hepatitt, nefritt, kolitt, hdravfall, (peri)osteitt

Komplisert (tegn pa nevrosyfilis): Nevrologiske sym-
ptomer/funn grunnet affeksjon av hjernenerver,
gyeaffeksjon (f.eks uveitt), meningitt

Nevrologiske symptomer (meningovaskuleaer
sykdom, paralysis generalis/tabes dorsalis)
Psykiatriske symptomer (dementia paralytica)
Hjerte- og karaffeksjon (aortaaneurisme, aorta-
insuffisiens)

Gumma [granulomatgs prosess i hud eller skjelett)

Samlebetegnelse for syfilis som affiserer nerve-
systemet. Fra asymptomatisk til diverse symptomer
som listet under komplisert sekundaer syfilis og ter-
tizer syfilis
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Ved undersgkelse ved nevrologisk avdeling
fant man at pasienten hadde en lett facialis-
parese, dobbeltsyn ved sideblikk begge
veier, nedsatt sensibilitet svarende til forste
0g andre trigeminusgren, lett redusert kraft
i hele hgyre kroppshalvdel [grad 4-5] samt
svake reflekser. Det var ingen andre nevro-
logiske utfall. Intet patologisk pavist ved MR
caput.

Orienterende blodpraver innen referanse-
omradene som tidligere - Borrelia-IgM-
negativ, Borrelia-lgG-negativ. Det ble gjort
spinalpunksjon, og cerebrospinalvaesken
viste «Hvite blodceller 1 (normalt], totalpro-
tein 488 (hay), serum-cerebrospinalvaeske-
glukose-ratio ikke tilgjengelig. Isoelektrisk
fokusering og farging av IgG viser et band i
cerebrospinalvaesken som ikke gjenfinnes i
serum. Normal IgG/albumin i cerebrospinal-
vaeske-serum-ratio (0,59). Funnene er foren-
lig med lokal IgG-produksjon. @kt konsen-
trasjon av totalprotein og albumin i cerebro-
spinalvaesken kan tyde pa affeksjon av blod-
hjerne-barrieren».

I lys av disse funnene ble pasientens dia-
gnose justert til en komplisert sekundeer
nevrosyfilis. Han fikk derfor intravenes
behandling med benzylpenicillin 4 mill. IE x
6/dag i 14 dager.

Ved kontroll tre uker etter behandling opp-
lyste pasienten at han folte seg mye bedre.
Seks maneder etter behandlingen anga han
at han fortsatt hadde noe redusert sensibili-
tet pa hoyre side av ansiktet, men ellers falte
han seg frisk. Luesreagintiter var pa 8 og
IgM var blitt negativ (tab 1).

Diskusjon

Pasienten var dpent homofil og hadde mann-
lig samboer. Det er viktig & vere klar over at
det har veert en betydelig ekning i antall
syfilistilfeller i gruppen menn som har sex
med menn i de senere ar (fig 1). 1 2013 ble
det i Norge diagnostisert 185 tilfeller av pri-
mer, sekunder eller tidlig latent syfilis og
75 % av disse i gruppen menn som har sex
med menn (3). Folkehelseinstituttet publise-
rer kun tilfeller av tidlig syfilis, da de ensker
a folge insidensen av nysmitte. Tidlig syfilis
er meget smittsomt, i epidemiologiske stu-
dier er det angitt at mellom 48,5 % 0g 62,1 %
av seksualkontaktene til personer med tidlig
syfilis blir smittet (4).

Ved den aktuelle innleggelsen hadde pa-
sienten symptomer forenlig med sekundeer
syfilis i form av et ikke-kleende papulest
utslett, nedsatt allmenntilstand, leddsmerter,
hepatitt (forheyede transaminaser) og kolitt
(tab 2). Syfilispraven som ble etterrekvirert
fra serum fra denne innleggelsen var positiv
(tab 1). Opplysninger om pasientens utslett ble
ikke funnet i senere journalnotater/epikriser
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og var ikke til stede da han oppsekte Olafia-
klinikken. Beskrivelsen av rectumampullen
som edemates, lett injisert og hard ved biop-
sering kan veere forenlig med syfilis, spesielt i
kombinasjonen med funn av plasmaceller i
biopsien. Ogsa funnet av plasmaceller i biop-
sien fra munnslimhinnen passer med syfilis.

Det som trolig kompliserte det kliniske bil-
det var at pasienten hadde hatt liknende plager
tidligere i livet — bade utslett og ledd- og tarm-
plager. Det er ukjent hvordan man tidligere
hadde oppfattet pasientens ledd- og tarmpla-
ger, og ingen diagnose foreld. Det er derfor
forstaelig at han ble utredet for en revmatolo-
gisk/immunologisk sykdom under den forste
innleggelsen.

Etter hvert utviklet han ogsa andre symp-
tomer pa syfilis, som facialisparese og for-
andringer i munnslimhinnen. Invasjon av
Treponema pallidum i sentralnervesystemet
ved tidlig syfilis er vanlig, men gir sjelden
utslag i nevrologiske symptomer (5). Ved
nevrologiske symptomer ma imidlertid pa-
sienten anses & ha nevrologisk syfilis. Derfor
tolker vi var pasients facialisparese tidlig i
forlepet som tegn pé dette (tab 2).

«Klassisk tertizr» nevrologisk syfilis,
med symptomer som tabes dorsalis, paraly-
sis generalis og syfilisdemens, er svert sjel-
den i industriland i dag. Derimot er det ikke
uvanlig med nevrologisk syfilis 1 tidlig sta-
dium, for eksempel oyeaffeksjon i form av
uveitt og/eller affeksjon av hjernenerver,
eventuelt andre nevrologiske symptomer.
Syfilis ber derfor vere en differensialdia-
gnose ved disse tilstandene.

Pa Olafiaklinikken ble pasientens tilstand
forst oppfattet som latent syfilis, da heller
ikke vi fanget opp hans nevrologiske sym-
ptomer ved forste besgk. Disse symptomene
ble forst erkjent etter at vi hadde gitt ham tre
behandlinger for angivelig sen latent syfilis
(fig 2). Vi henviste pasienten til nevrologisk
utredning med spinalpunksjon forst da han
fortalte om symptombedring etter behand-
lingen. Det skal imidlertid tas opp anamnese
med henblikk pé nevrologiske symptomer
og gjares en nevrologisk status rutinemessig
for behandling av pasienter med positiv
serologisk undersegkelse for syfilis (hvilket
ikke ble gjort hos oss).

Diagnosen nevrosyfilis stilles pa grunnlag
av kliniske tester og laboratorietester, og det
kan veere vanskelig. Leger mé sammenholde
ordinzere variabler, som for eksempel totalt
antall hvite blodceller og protein, med de tre-
ponemale testene i cerebrospinalvasken. De
ikke-spesifikke treponemale antistoffestene
er kardiolipintester (tidligere Wasserman, na
«rapid plasma reagin», RPR), som er billige
og har hey sensitivitet, men lav spesifisitet.

De spesifikke treponemale antistofftestene
som TPHA (Treponema pallidum-hemag-
glutinasjonsassay), TPPA (treponemapartik-
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kelagglutinasjontest) og EIA (— IgG og IgM)
har bade hoy sensitivitet og spesifisitet og
brukes derfor i gkende grad som screening-
tester. Men man kan fa falskt positive og
falskt negative svar med de treponemale tes-
tene (1, 2, 6). I tillegg finnes det nye PCR-tes-
ter. Klassiske funn i cerebrospinalveasken ved
symptomatisk nevrosyfilis er gkt antall hvite
blodceller og okt proteinnivd samt VDRL/
RPR-positivitet, TPHA-positivitet og 7. pal-
lidum-PCR-positivitet.

Cerebrospinalvasken til var pasient viste
okt proteinniva og normalt antall hvite blod-
celler, og TPHA- og T. pallidum-PCR var
negative. Spinalpunksjonen ble imidlertid
tatt atte uker etter at pasienten hadde avslut-
tet behandlingene med benzatinpenicillin.
Det er uklart i hvilken grad dette og steroid-
behandlingen han fikk tidlig i forlepet pavir-
ket cerebrospinalveaesken. Farmakokinetiske
studier viser at tre ukentlige behandlinger
med benzatinpenicillin intramuskulert ikke
gir treponemasidale konsentrasjonsnivéer i
cerebrospinalvasken (7), selv om dette var
anbefalingen fra Centers for Disease Con-
trol and Prevention for nevrosyfilis helt frem
til 1982 (8).

Korrekt handtering av nevrosyfilis er i dag
intravenes behandling med benzylpenicillin
i10-21 dager (1, 2). Steroider er i enkelte til-
feller blitt brukt for & dempe Jarish-Herxhei-
mers reaksjon. Dette er en toksisk reaksjon
pa endotoksiner som kan oppsta i lepet av 24
timer etter gitt behandling. Endotoksinene
frigjores fra bakteriene under behandlingen
og kan fordrsake feber og influensaliknende
symptomer. Sa vidt vi vet foreligger det
ingen studier om hvordan steroidbehandling
eventuelt kan pavirke spinalvaeskefunn ved
en ubehandlet nevrosyfilis.

Syfilis er en systemisk sykdom som kan
pavirke alle organer. Den er derfor relevant
for representanter for alle spesialiteter, fra
histopatologer til kirurger og allmennleger.
Infeksjonen blir ikke uten grunn betegnet
som «den store imitator» — den kan lett fore
klinikeren pa villspor!

Vér pasients sykdom affiserte flere organ-
systemer, og han ble vurdert av flere spesia-
lister, i forskjellige sykehus. Til tross for at
han var dpent homofil og hadde symptomer
pé sekunder syfilis ved forste innleggelse,
ble det ikke tatt blodpreve for syfilis, men
gjentatte ganger for hiv. Da syfilis er langt
mer smittsomt enn hiv, ber det alltid testes
for syfilis dersom det er indikasjon for a ta
hivtest.

Det ma ogsé gjeres smitteoppsporing ved
pavist syfilis, ifelge smittevernloven § 3-6
(9). Seksuelt aktive menn som har sex med
menn anbefales & teste seg for seksuelt over-
forbare infeksjoner minst én gang érlig, oftere
ved symptomer eller ved flere partnere. Alle
pasienter med positiv syfilisserologisk under-
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sekelse og nevrologiske symptomer skal hen-
vises til spinalpunksjon for behandling, for
eventuelt & utelukke nevrosyfilis.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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