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En manni 30-arene

med feber etter safari i Sgr-Afrika

En mann i 30-arene ble innlagt i sykehus med feber og mistenkt infek-
sjon. Arsaken til symptomene ble initialt vurdert & vaere en ordinaer
pneumoni, men én diagnostisk test skulle vise seg a fa betydning for
den videre oppfglgingen av pasienten.

En tidligere frisk mann i 30-arene ble innlagt
i sykehus etter at han hadde folt seg syk og
hatt hgy feber en uke. Han var fadt og opp-
vokst i Norge, brukte ingen faste medisiner
og hadde aldri for veert innlagt i sykehus.
19 dager for symptomdebut hadde han kom-
met hjem fra en ukes opphold i Sgr-Afrika,
hvor han blant annet hadde deltatt pa safari.
Han hadde ikke brukt malariaprofylakse og
hadde fatt «noen myggestikk».

Ved ankomst sykehuset folte han seg
slapp. Han hadde hatt til sammen 1-2 tgm-
minger med lgs avfgring de siste dagene.
Det var for gvrig ingen fokale symptomer,
spesifikt ingen luft- eller urinveissympto-
mer. Ved underspkelse var det et blodtrykk
pa 135/85 mm Hg, regelmessig puls pa 100
slag/min, temperaturen var 40,0 °C, respi-
rasjonsfrekvensen 20 per minutt og perifer
oksygenmetning 100 %. Det var ingen utslett
eller tegn pd insektbitt eller -stikk. Han var
ikke nakkestiv. Somatiske undersgkelse for
gvrig var 0gsa upafallende.

Biokjemiske praver viste leukocytter 9,0 -
10°/1 (3,5-10- 10°/l), lymfocytter 0,9 - 107/
(1,5-4,0-10°/,  monocytter 1,1 10%/1
(0,2-0,8 - 10°/l], trombocytter 137 - 10°/1
(145-390 - 10°/l), hemoglobin 13,2 g/100 ml
[13,4-17,0 g/100 ml), LD 301 U/L(105-205 U/,
CRP 330 mg/l (0-4 mg/l] og Na 130 mmol/!
[137-145 mmol/l]. @vrig leukocyttdifferen-
sialtelling, leverparametere og nyrefunk-
sjonsprgver var innenfor referanseom-
rédene. EKG-underspkelse viste normal
sinusrytme. Rentgen thorax viste infiltrat |
hoyre underlapp, forenlig med infeksjon.

De differensialdiagnostiske mulighetene er
mange med feber av en ukes varighet — og
ytterligere utvidet i lys av pasientens nylige
opphold i Ser-Afrika. En grundig klinisk
undersekelse er i en slik forbindelse essen-
siell, selv om det ikke er uvanlig at man star
igjen med et uklart fokus for antatt infek-
sjon. Hoyt CRP-niva taler for bakteriell eller
parasitter drsak.

En viktig differensialdiagnose som ber
utelukkes tidlig er malaria, ettersom dette
kan ha alvorlig prognose dersom man ikke
kommer i gang med behandling tidlig i for-

328

lopet (1). En mer detaljert reiseanamnese er
viktig, da det kun er i noen fa provinser i den
nordestlige delen av Ser-Afrika man er
utsatt for malariasmitte (2). Pasienten hadde
ikke brukt malariaprofylakse og hadde fatt
myggestikk. 19 dagers inkubasjonstid er
lenge, men kan pd ingen méte utelukke
malaria (1). Det er viktig & vaere klar over at
malaria initialt kan imitere andre infeksjons-
sykdommer, som gastroenteritt og pneu-
moni.

Tyfoidfeber er ogsd en differensialdia-
gnose det er viktig & vurdere tidlig, da for-
sinket oppstart av behandling kan gi darli-
gere prognose. Infeksjon med Salmonella
typhi/paratyphi kan gi lite gastrointestinale
symptomer tidlig i forlepet (3). Hypona-
tremi og pneumonisk infiltrat hos var pa-
sient retter tankene mot atypiske pneumo-
nier, og da serlig legionella. Typisk kan man
smittes av Legionella ved hotellopphold i
utlandet (4). Andre differensialdiagnoser er
blant annet denguefeber, afrikansk flattbitt-
feber og andre rickettsioser (5).

Blodutstryk med tykk og tynn drépe ble
undersgkt, uten funn av malariaparasitter.
Hurtigtest pa fullblod for Plasmodium falci-
parum var 0gsé negativ. Han hadde ved nzer-
mere anamnese ikke oppholdt seq i omréder
i Ser-Afrika med endemisk malariasmitte.
Denguefeber-lgM- og -antigenhurtigtest pa
fullblod var negativ. Det ble sikret dyrkings-
prover av blod, urin, nesesekret og avfaring.
Det ble tatt penselprove fra anus med tanke
pa Salmonella typhi/paratyphi. Hivtest var
negativ. Man oppfattet tilstanden som sann-
synlig pneumoni og valgte & starte empirisk
antibiotikabehandling med penicillin intra-
vengst med tillegg av ciprofloksacin intra-
vengst for & dekke for atypisk pneumoni.
Hurtigtest pa legionella- og pneumokokk-
antigen i urin var begge negative.

Pasienten ble overflyttet fra akuttmedi-
sinsk mottak til infeksjonsmedisinsk avde-
ling. Detvar i mottaket tatt dyp neseprove for
nukleinsyrepavisning (PCR] av virale luft-
veisagenser, Chlamydia pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae og Bordetella pertus-
sis, som alle var negative. Man valgte derfor
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pa dag 2 & seponere ciprofloksacin og fort-
sette med penicillin i monoterapi. Grunnet
diagnostisk usikkerhet ble utredningen pa
dag 2 utvidet med CT thorax i lungeemboli-
protokoll. Denne viste pneumonisk infiltrat i
hayre underlapp, men normale lungekar
uten tegn til embolisme (fig 1). CRP-nivaet
falt langsomt, men pasientens allmenntil-
stand ble gradvis bedre, temperatur 37,8 °C
pa dag 4. Samme dag ble blodkulturene som
var tatt ved innkomst, besvart med «ingen
vekst».

Pé bakgrunn av kliniske funn og laboratorie-
og radiologifunn vurderte man at tilstanden
sannsynligvis skyldtes pneumoni. Pasienten
hadde dog ingen luftveissymptomer. Eldre
med pneumoni kan ha beskjedne symptomer
fra luftveiene, men for en person i pasien-
tens alder er dette uvanlig (6). Generelt er
det viktig at man ved radiologiske lunge-
infiltrater og kliniske symptomer som er lite
karakteristiske for pneumoni vurderer andre
arsaker til infiltrat, som lungeembolisme,
lungepdem, tumor og andre ikke-infeksiose
inflammasjonssykdommer.

CT thorax viste ingen lungeembolisme og
ga heller ingen pekepinn om andre arsaker til
infiltratet. Nukleinsyreanalyse fra dyp nese-
prove eller antigentester i urin ga ingen
holdepunkter for hva som kunne vere aktuell
agens. Radiologisk er det ikke mulig & skille
forskjellige mikrobielle agenser ved pneu-
moni (7, 8). Biokjemisk var det holdepunkter
for bakteriell agens, siden det var hoyt CRP-
niva.

Pneumokokkpneumoni gir oftest leuko-
cytose og granulocytose (9). Dyrking av
ekspektorat kan bidra til & si noe om mikro-
ben ved pneumoni, men har begrenset nytte
ved samfunnservervet pneumoni (10). Bron-
koskopi med prover fra bronkoalveoler lav-
age (BAL) kan i noen tilfeller vere nyttig,
serlig dersom man mistenker infeksjon med
Pneumocystis jiroveci eller tuberkulose. Var
pasient hadde ingen kjent immunsvikt eller
andre risikofaktorer for en pneumocystis-
infeksjon. Tuberkulose var lite sannsynlig
sett i lys av alder, etnisitet og lokalisering av
lungeinfiltratet, men kunne ikke utelukkes.
Pasienter med tuberkulose vil ikke respon-
dere pa penicillinbehandling. Selv om kino-
loner vil kunne virke pé tuberkulose (11),
var dette en lite sannsynlig diagnose hos vér
pasient.

Man valgte & fortsette behandlingen med
penicillin i monoterapi og se an effekten av
denne. De neste par dagene ble pasienten
langsomt bedre. Han var afebril dag 4 og
hadde et CRP-niva pa 157 mg/l dag 5. Det var
da ikke indikasjon for & ga videre med BAL-
undersgkelser.

Det ble vurdert at sykdomsbildet ikke
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fremsto som en vanlig lungebetennelse pa
grunn av kombinasjonen av stort radiologisk
infiltrat og hayt CRP-nivd sammen med kun
lett redusert allmenntilstand, ingen fokale
symptomer og langsom respons pa antibio-
tika.

Rutinemessig leter man sjelden videre etter
en mikrobe ved pneumoni som responderer
pé penicillin, ettersom det ikke har noen
terapeutiske konsekvenser for pasienten.
Var det en annen utredning hos denne pa-
sienten som kunne ha konsekvenser for den
videre oppfelgingen? Reiseanamnesen, den
atypiske kliniske presentasjonen av pneu-
moni og fraveer av leukocytose ga grunn til
4 utvide de diagnostiske mulighetene.

Pasienten ble etter hvert frisk nok til ut-
skrivning. For avreise tok man blodpraover
for serologisk analyse med tanke pa Coxiella
burnetii. Denne praven viste fase 1-lgM- og -
lgG-negativ, fase 2-IgM-titer pa 80 (< 40] og
fase 2-1gG-negativ. Prpvesvaret ble tolket
som uspesifikt, og man valgte & gjenta ana-
lysen med nye prover tatt fem uker etter
symptomdebut.

Denne proven viste fase 1-IgM- og -1gG-
negativ, men fase 2-1gM 640 [< 40) og fase 2-
IgG 160 (< 40). Pasienten hadde en sikker
Coxiella burnetii fase 2-titerstigning og
serokonversjon forenlig med akutt Q-feber-
infeksjon.

Diskusjon

Q-feber er en zoonose forarsaket av Coxiella
burnetii, en intracellulaer gramnegativ bakte-
rie som er til stede pa alle kontinenter. De vik-
tigste reservoarene er storfe, sau og geit, men
bakterien finnes i en bred gruppe dyr inklu-
dert fugler, pattedyr og flatt. Det er pavist
coxiellasmitte i svenske og danske, men ikke
i norske husdyrbesetninger (12). Infiserte dyr
skiller ut C. burnetii i urin, avfering, melk og
placenta (13). Den smitter vanligvis via luft,
og pa grunn av sin evne til & danne sporer kan
den smitte over lengre avstander. Typisk er
man mest utsatt for smitte pa lesiden av bon-
degard med infiserte dyr.

Det har vert endemiske utbrudd i flere
europeiske land (14). Frankrike har hatt en
stigende érlig insidens av akutt Q-feber de
siste 20 ar, og den er na pa 2,5 per 100 000
(15). Nederland hadde tidenes sterste utbrudd
i perioden 2007—10, men det var aldri regi-
strert tilfeller av Q-feber for dette utbruddet
(14).

I Norge har det kun veert sporadiske tilfel-
ler, importert fra utlandet (16). Q-feber ble
gjort nominativt meldepliktig til MSIS fra
juli 2012, og siden da er det registrert seks
tilfeller (17). Malte insidenstall for Q-feber
er antatt relatert til laboratoriekvalitet, til-
gjengelighet til laboratorieundersekelser og
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Figur 1 CT pulmonal angiografi som viser konsoli-
dert infiltrat i heyre underlapp samt lymfeknuter
i hgyre hilus og mediastinum

klinikernes arvékenhet (15). I hvilken grad
Q-feber er underdiagnostisert i Norge, vites
ikke, ettersom det ikke finnes studier pa insi-
dens eller prevalens.

Infeksjon med C. burnetii gir et bredt
spekter av symptomer — fra asymptomatisk
infeksjon (ca. 50 % av tilfellene) til alvorlig
endokarditt. Inkubasjonstiden er i gjennom-
snitt 20 dager (fra 14 til 39) (18).

Den starste kasuistikkserien av Q-feber er
fransk (19). 1 383 pasienter med Q-feber ble
inkludert over en 14-arsperiode gjennom
positive serologiske praver. 77 % av pasien-
tene hadde akutt infeksjon — av disse hadde
40% isolert hepatitt, 20% pneumoni og
hepatitt, 17 % isolert pneumoni og 17 % iso-
lert feber. Det kliniske bildet varierer imid-
lertid mellom forskjellige geografiske omra-
der (20). For eksempel er det ser i Spania
hyppigst rapportert hepatitt, mens det i Bas-
kerland hyppigst er rapportert pneumoni
(21). I en prospektiv studie fra Baskerland
med pasienter med pneumoni og karakteris-
tika forenlig med Q-feber hadde 48 av 82
pasienter serologisk verifisert Q-feber (21).
Pneumoni ved C. burnetii gir typisk feber
med sparsomme fokale symptomer og blir
forst fanget opp ved radiologiske under-
sokelser (22), slik det var tilfellet hos var
pasient.

I motsetning til pneumokokkpneumoni gir
akutt Q-feber vanligvis ingen leukocytose.
Okte leverenzymer ses hos ca. 85 %, og ca.
25 % av de smittede far trombocytopeni (21).
Et makulopapulert utslett kan oppsta. Akutt
Q-feber gir som oftest et mildt, selvbegren-
sende sykdomsforlep som gar over i lapet av
to uker. Behandling med penicillin, som var
pasient fikk, hadde sannsynligvis ingen pé-
virkning pd sykdommen. Ved moderat til
alvorlig sykdom anbefales behandling med
doksysyklin 100 mg x 2 i to uker (23). Kino-
loner har ogsa dokumentert effekt.
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RAMME 1
Q-feber bgr vurderes hos pasient med
importfeber og fglgende karakteristika (25):

Minst én risikofaktor for Q-febereksposi-
sjon:

e Mulig kontakt med dyr

¢ Bosted i nerheten av bondegard

09

Akutt sykdomsbilde med en eller flere av:
e Hepatitt

e Pneumoni

e Feber
¢ Influensasymptomer

eller

Kronisk sykdomsbilde med en eller flere av:
¢ Endokarditt

e Osteomyelitt

¢ Infisert aortaprotese

e Aortaaneurisme

C. burnetti vokser ikke i vanlig blodkul-
turmedium. Diagnosen stilles ved serologisk
undersekelse eller ved nukleinsyrepavis-
ning. Nukleinsyrepavisning gjeres pa full-
blod, serumprave eller infisert vev (hjerte-
klaffer, benvev, lunger) ved Folkehelseinsti-
tuttet. Ved akutt infeksjon ber proven tas
innen to uker etter symptomdebut og for
start av antibiotikabehandling (23). Sero-
logisk undersekelse utfores ved Fokehélso-
myndigheten i Stockholm, men det er planer
om & gjere analysen tilgjengelig ved Folke-
helseinstiuttet i Oslo i lepet av 2016 (Siri
Feruglio, personlig meddelelse).

Serokonversjon er vanligvis mélbar 1-2
uker etter smitte. To uker etter infisering vil
man hos 90 % av pasienter med akutt Q-feber-
infeksjon kunne male antistoffer (23). Bakte-
riens evne til & endre antigen (antigenic shift),
ogsa kalt fasevariasjon, danner grunnlaget for
a kunne skille mellom akutt og kronisk infek-
sjon (22). Ved akutt infeksjon vil man kun
finne antistoff mot fase 2. Ved kronisk infek-
sjon vil det kunne méles antistoff mot bade
fase 1 og fase 2. Bakterien formerer seg da i
makrofagene.

Kronisk Q-feberinfeksjon er definert som
infeksjon av mer enn seks maneders varighet.
Den vanligste manifestasjonen av kronisk
sykdom er endokarditt, som primaert oppstar
hos pasienter med forutgdende klaffesykdom
eller hos immunkompromitterte (13, 15).
Kun hos 12 % av pasienter med Q-feberendo-
karditt vil man kunne pavise vegetasjoner
ved ekkokardiografi. Kronisk Q-feber vil
derfor, i tillegg til & veere en alvorlig sykdom,
ogsé kunne gi betydelige diagnostiske utford-
ringer. Det understreker viktigheten av a
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fange opp sykdommen tidlig i den akutte
fasen, selv om sykdomsforlepet da skulle
vere mildt. Kronisk sykdom oppstér i kun ca.
2% av tilfellene (13). Risikofaktorer for kro-
nisk Q-feber er, foruten forutgéende klaffe-
sykdom og svekket immunforsvar, vaskulaer
sykdom og graviditet.

Var pasient hadde ingen sikre risikofakto-
rer for utvikling av kronisk sykdom. Da dia-
gnosen ble stilt, hadde infeksjonen gétt over.
Det var da ikke indikasjon for antibakteriell
behandling. Det er likevel viktig a felge opp
pasienten, ettersom endokarditt kan fore-
komme ogsd hos pasienter uten risikofaktorer
(24). Den videre oppfelgingen vil vere kon-
troll av serologiske prover etter seks maneder
og, dersom det er tegn til kronisk sykdom,
utredning med ekkokardiografi. Kjennetegn
ved Q-feber er vist i ramme 1 (25).

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.

Vi takker Mogens Jensenius for verdifulle kom-
mentarer til manuskriptet.
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