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En kvinne ble innlagt gjentatte ganger med ulike medisinske
problemstillinger. Den bakenforliggende arsaken skulle vise
seg a vaere en potensielt livstruende komplikasjon til en
sykdom som antageligvis er underdiagnostisert i Norge.

En kvinne i 60-drene ble akutt innlagt med magesmerter, lav hemoglobin, mark
avfgring og mistanke om gastrointestinal blgdning. Hun var opprinnelig fra Sgrost-
Asia, hadde bodd i Norge i flere tidr, men besgkte hjemlandet regelmessig. Hun hadde
kjent alfatalassemi, urinsyregikt, kostregulert diabetes mellitus 2 og hypertensjon. Aret
for hadde hun vert innlagt med hjerneblodning. MR caput tre mdneder senere viste
tilbakegang av bladningsforandringer og et lite infarktsekvele, hvorpd hun ble satt pd
klopidogrel og atorvastatin. Grunnet gjentatte oppbluss av urinsyregikt og tidligere
antatt allergisk reaksjon pad allopurinol, hadde fastlegen i perioder forskrevet 5 mg
prednisolon og probenecidtabletter. Hun var nylig satt pd prednisolontabletter 20 mg
daglig grunnet urinsyregiktanfall.

I akuttmottaket var kvinnen hypertensiv med blodtrykk 187/81 mmHg. @vrige vitale
parametere var normale. Hemofec var positiv og hemoglobin 9,8 g/dL
(referanseomrdde 11,7-15,3). Da det ikke var mistanke om akutt livstruende blgdning,
startet hun med protonpumpehemmere og fikk én jerninfusjon. Hun ble utskrevet og
henvist til snarlig poliklinisk gastroskopi for antatt magesdr utlgst av kombinasjonen
prednisolon og klopidogrel. Sistnevnte ble nullet i fem dager, mens prednisolon ble
seponert uten nedtrapping.

To dagn senere ble kvinnen lagt inn pa nytt med uspesifikke rykninger i ekstremitetene,
men ellers updvirket og uten feber. Hun anga redusert allmenntilstand de siste dagene,
pollakisuri og lett hoste de siste 2—3 ukene, ellers ingen spesifikke symptomer.
Hemoglobin var 9,1 g/dL (11,7-15,3), CRP 94 mg/L (< 5), leukocytter 9,87 % 1091
(3,5-10,0 x 10%) og eosinofile granulocytter 0,24 10%/L (< 0,4 x 10°). Kreatinin var
109 umol/L (45-90), natrium 132 mmol/L (137-145) og kalium 4,7 mmol/L (3,5-5,0).
Hun hadde pdfallende hay plasmaglukose pd 24 mmol/L (fastende 4,0-6,0) og HbAlc
82 mmol/mol (20—42). Rantgen toraks viste uendret liten retrokardiell fortetning
sammenlignet med tidligere. Urinstiks var positiv for nitritt, protein 1+, ketoner 2+,
glukose 4+, men hun hadde ingen pyuri eller dysuri.

Urin ble dessverre ikke sendt til dyrkning for oppstart av ampicillin og
nyrefunksjonsjustert gentamicin for mistenkt infeksjon i luftveier eller urinveier. Etter et
halvt dagn tilkom oppvekst av Klebsiella pneumoniae i blodkultur.
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Kort tid etter begynte kvinnen d kaste opp og hadde en stor tsmning med melena. Hun
ble hypotensiv (blodtrykk 94/38 mmHg), takykard (puls omkring 120/min), somnolent
og svarte ikke adekvat pd tiltale. Hun hadde ikke oksygeneringssvikt eller dyspné, men
arteriell blodgass viste respiratorisk kompensert metabolsk acidose med pH 7,44
(7,36-7,44), pCO> 2,1 kPa (4,5-6,1), pO» 13,1 kPa (9,6-12,4), HCO3 11 mmol/L (20~
26) og baseoverskudd —13,1 mmol/L (£ 3,0). I tillegg viste kapillerprove gkt
betahydroksybutyrat (ketoner i blod) 5,3 mmol/L (< 0,6). Blodtrykket steg pd intensiv
veskebehandling, og antibiotikabehandlingen ble endret til cefotaksim. MR caput viste
smd subakutte cerebrale infarkter, men hun hadde ingen nevrologiske utfall.
Spinalpunksjon ble ikke utfort da hun nylig hadde stdtt pd klopidogrel, og svingende
bevissthetsniva kunne sees i sammenheng med alvorlig infeksjon/sepsis. Det fremkom
at hun for innleggelsen hadde stdtt pd Prednisolon 5 mg i lengre tid enn tidligere
antatt. Grunnet sirkulasjonssvikt og mistanke om iatrogen binyrebarksvikt som fglge av
langvarig steroidbruk og brdseponering av prednisolon, ble det gitt hydrokortison
intravengst 50 mg fire ganger i dognet.

Kvinnens tilstand ble pa dette tidspunktet tolket som urosepsis komplisert med
ketoacidose og gastrointestinal bledning. Sepsis defineres som livstruende organsvikt
utlgst av sannsynlig eller pavist infeksjon. Organsvikten forarsakes av dysregulert
immunrespons som pavirker ett eller flere vitale organer, med pafelgende svikt i
respirasjon, sirkulasjon, koagulasjon, lever-, nyrefunksjon og/eller redusert
bevissthetsniva. I de fleste tilfeller er sepsis utlgst av bakterier, men tilstanden kan
forarsakes av andre mikrobielle agens, som virus, sopp og parasitter.

Ved gastroskopi dag to ble det pavist et 2 x 4 cm ulcus i antrum uten blgdningsstigmata
eller tegn til perforasjon. Man antok at bladende ulcus var drsak til fallet i hemoglobin,
og det ble ikke tatt biopsi pd grunn av blgdningsrisiko.

Pasientens tilstand bedret seg gradvis. Pd dag 13 ble hun utskrevet til sykehjem med
ciprofloksacin 500 mg tabletter to ganger daglig i tre dager og planlagt
kontrollgastroskopi to uker senere. Prednisolon ble trappet ned og avsluttet for utreise.
Kvinnen var medtatt og redusert, men fremstod stabil og ikke infeksjonspreget.

Tre dagn senere ble hun reinnlagt grunnet stigende CRP, lavt blodtrykk, uregelmessig
hjerterytme, magesmerter, hyppige lase temninger og antatt terapisvikt. Hun hadde
deklive gdemer, var subfebril (kroppstemperatur 37,7 °C), takykard (puls 103/min) og
hypotensiv (blodtrykk 77/54 mmHg), men responderte godt pd veskestat. Hun hadde
akutt nyresvikt med kreatinin pd 211 umol/L (45-90) samt hyponatremi 127 mmol/L
(137-145) og kalium 4,4 mmol/L (3,5-5,0). Albumin var 18 g/L (32—43) og man antok
at hun var intravasalt dehydrert. Leukocytter og CRP var forhgyet, henholdsvis 16,1 %
1091 (hvorav eosinofile var 1,23 x 109) og 176 mg/L. I akuttmottaket ble det startet
intravengs behandling med piperacillin/tazobactam, men denne ble raskt seponert pd
mistanke om Clostridioides difficile-infeksjon.

Fecesprave viste seg @ vere negativ for C. difficile-toksin A+B. Kvinnen utviklet feber,
og det vokste Enterococcus faecium i urinen. Man valgte under tvil d ta hensyn til dette
funnet og startet intravengs behandling med linezolid. Hun ble koloskopert grunnet
vedvarende diaré og forhayet fekal kalprotektin 523 mg/kg (< 50). Det var ingen tegn
til makroskopisk kolitt, og det ble tatt rutinemessige biopsier av slimhinnen, inklusive
av det som kunne se ut som et polyppteppe.

Pasienten var stabil, kvalm og uten matlyst, med gkende smerter fra urinsyregikten.
Etter oppstart med prednisolontabletter 20 mg x 1 og kolkisintabletter 0,5 mg x 3,
sank CRP til 11, og hun ble klinisk bedre med tilncermet normalisert avfaring og
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bortfall av magesmerter. Eosinofile falt fra 3,49 x 10%/L til 0,78 x 10°/L. Eosinofilien
ble tolket som uspesifikk, alternativt medikamentutlgst. Etter dtte dager pd sykehus ble
kvinnen utskrevet til sykehjem med linezolidtabletter 600 mg x 2 i til sammen 7 dager,
en kort prednisolonkur, nystatin-mikstur, insulin og neeringsdrikker. Svar pd biopsi fra
kolonslimhinnen foreld etter utskrivelse og viste bdde akutt og kronisk betennelse, men
ingen eosinofili. Det ble ikke funnet polyppvev.

Eosinofili kan sees ved allergiske reaksjoner utlgst av legemidler, men ogsa ved
parasittsykdommer, bindevevssykdommer og visse kreftsykdommer (1). I en del
tilfeller finner man ingen spesifikk arsak. En god anamnese, spesielt med tanke pa
nyoppstartede medikamenter, er viktig. Selv om den vanligste &rsaken til eosinofili er
ikke-infeksigs, bgr pasientens reiseanamnese og opprinnelsesland kartlegges. Man bgr
ogsa vurdere mikroskopi- eller PCR-undersgkelser av avfgring samt serologiske
undersgkelser for innvollsorm. Protozoer gir sjelden eosinofili.

Ett dagn etter utskrivelse ble kvinnen for fjerde gang i lapet av en mdned henvist til
akuttmottaket med gkende tungpust, puls > 130 og nye magesmerter. Ved innleggelsen
var hun somnolent, takykard og lett hypoterm (35,7 °C). Det var normalt blodtrykk og
surstoffmetning. Det ble pdvist ny alvorlig ketoacidose med betahydroksybutyrat 6,0
mmol/L, HCO3 2,0 mmol/L og pH 6,98, til tross for en respiratorisk kompensasjon og
PaCOy pd 1,6 kPa. pO» var 15,0 kPa, og laktat var lett forhagyet 2,3 mmol/L (0,5-1,6).
FPasienten ble flyttet til intensivavdeling hvor hun fikk standard ketoacidosebehandling.
Hemoglobin var uendret, og nyrefunksjonen lett forverret med kreatinin 123 pmol/L.
CRP var 9,5 mg/L, leukocytter 22,7 x 10%L og eosinofile 0,04 x 10%/L. Blodkulturer
var negative, men urinprgven viste vekst av E. coli. Det ble startet intravengs
cefotaksim for antatt urinveisinfeksjon, samt intravengs veske og sondeerncering
grunnet uttalt kvalme. Ved ny gastroskopi var ulcus fibrinbelagt, og det ble tatt biopsier
fra sdrkanten.

Kvinnen ble gradvis bedre, og etter tre dogn ble hun overflyttet til sengepost. Imidlertid
fikk hun oppbluss av urinsyregikt i hgyre pekefinger og ny eosinofili, 3,06 x 10%L (<
0,4). Det ble sendt prave til Strongyloides-serologi og avferingsprave til mikroskopi.
Samme dag kom svar om histopatologiske forandringer forenlig med Strongyloides-
larver i ventrikkelbiopsien (figur 1a). Det ble ogsa pdvist rikelige mengder
Strongyloides-larver i avfering, og Strongyloides-serologi var positiv med hayt
antistoffniva og Strongyloides IgG indeks 4,1 (indeks > 1 er positiv prove, > 2 ansees
som hgyt nivd). Det ble ogsa sett Strongyloides-larver ved regranskning av
colonbzopszene fra forrzge mnleggelse (flgur lb) )
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Figur 1 B10p51er (HES farget) fra (A) Ventrlkkel og (B) tykktarmshmhmne viste krypter med

parasitter (Strongyloides) og lette reaktive forandringer i kryptepitel forenlig med inflammasjon
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(piler 1). I tillegg var det omrader av lamina propria med henholdsvis (A) gkt mengde eosinofile
granulocytter (piler 2) og (B) gkt cellularitet med i hovedsak mononuklezre betennelsesceller
(piler 3).
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Pasienten fikk ivermektintabletter (0,2 mg/kg/dag) 12 mg daglig i til sammen 20 dager,
det vil si 13 dager etter farste negative mikroskopi av feces. Ved poliklinisk kontroll
3,5 mdneder etter utskrivelse var hun i stadig bedring, men grunnet stigende eosinofile
fikk hun ny kur med ivermektin, 9 mg dag 1 og 2, samt dag 14 og 15, i trad med den
gangs gjeldende behandlingsanbefaling. Det ble ikke sett larver ved ny mikroskopi av
feces, og Strongyloides-larver ble heller ikke pdvist ved ny PCR-undersgkelse. Ved
serologisk kontroll etter 6 og 12 mdneder var det et signifikant fall i antistoffnivd, som
indikerte en vellykket behandling.

Diskusjon

Strongyloides stercoralis er en intestinal rundorm (nematode) og regnes som en
neglisjert tropesykdom (2, 3). Den har spredt utbredelse i tropiske og subtropiske
omrader, men finnes ogsa i tempererte strgk i Nord-Amerika, Japan, Australia og
Europa. Det er betydelig variasjon i prevalenstall fra ulike kilder, men ifalge Verdens
helseorganisasjon (WHO) er 300-600 millioner mennesker smittet med parasitten (4).

Strongyloides stercoralis har en kompleks livssyklus som kan omfatte bade
parasittsyklus i mennesket og frittlevende syklus pa bakken (figur 2). Smitte skjer
vanligvis ved at infeksigse (filariforme) larver i jordsmonn penetrerer intakt hud og
entrer sirkulasjonen. Slik kommer larvene seg til lungene, der de vandrer gjennom
alveoleveggene og ut i bronkiene, kryper og hostes opp i svelget far de deretter svelges.
I fordgyelseskanalen utvikles larvene til voksne hunnormer, og eggproduksjonen
starter. Eggene klekkes pa tarmslimhinnen. De ikke-infeksigse (rhabditiforme) larvene
skilles ut i avfgringen og ma utvikle seg videre til infeksigse larver fgr de kan smitte en
ny vert. Dette skjer vanligvis i fuktig jordsmonn. Infeksigse larver kan modnes til
voksne ormer og etablere en frittlevende syklus med kjegnnet formering i jordsmonn.
Ikke-infeksigse larver kan imidlertid ogsa utvikle seg til infeksigse larver i tarmen og
resmitte verten ved a penetrere tarmslimhinnen eller huden rundt anus. Denne
autoinfeksjonssyklusen gjer at man kan ha aktiv infeksjon i flere tiar etter at man har
forlatt et endemisk omrade (5).
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Figur 2 Skjematisk fremstilling av livssyklus til Strongyloides i og utenfor mennesket.
Infeksigse (filariforme) larver penetrerer intakt hud (1). Larvene transporteres med blod eller
lymfe til lungene (2), der de penetrerer alveoleveggen, migrerer til farynks og svelges (3). I
tarmen modnes larvene til voksne hunner som legger egg uten kjgnnet formering. Eggene
klekkes til ikke-infeksigse (rhabditiforme) larver som skilles ut med avfgringen (4). I jordsmonn
modnes larvene direkte til infeksigse larver (5) eller til voksne, kjgnnede ormer som formerer
seg og legger egg (6). Eggene klekkes til ikke-infeksigse larver og modnes til nye, infeksigse
larver (7). I tillegg kan ikke-infeksigse larver i tarmen utvikle seg til infeksigse og dermed
resmitte verten ved d penetrere tarmslimhinnen eller huden rundt anus (autoinfeksjon) (8).
Mlustrasjon: Jeanette Engqvist / Illumedic.

De aller fleste infeksjoner med S. stercoralis er asymptomatiske eller milde. Etter at én
eller flere larver har penetrert huden, kan en oppleve lokal irritasjon med klge og
eventuelt urtikaria. Utslettet kan vare i dager til uker. Noen fa uker etter smitte kan man
fa intermitterende tgrrhoste ndr larvene migrerer fra lungene opp til svelget. Nar
larvene har nddd tynntarmen, kan man féa diffuse mageplager som magesmerter, diaré,
obstipasjon og nedsatt matlyst.

Hos immunkompromitterte kan infeksjon med Strongyloides gi alvorlig sykdom og
potensielt livstruende komplikasjoner, da den normale immunologiske «bremsen» er
hemmet. Det kan da fgre til at det produseres tusenvis av larver. En slik akselerert
autoinfeksjon med gkt ormebyrde i hud, mage-tarm-kanalen og lunger kalles
Strongyloides hyperinfeksjonssyndrom. I noen fa tilfeller utvikles utbredt (disseminert)
sykdom som kan affisere alle kroppens organer. Klinisk presentasjon kan variere fra
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kronisk uforklarlig vekttap til akutt, livstruende tilstand. En vanlig komplikasjon er
sepsis med gramnegative bakterier grunnet translokasjon av tarmbakterier ved
larvemigrasjon fra tarm.

Pasienter pa kortikosteroider er serlig utsatt fordi medikamentet reduserer sirkulerende
eosinofile granulocytter, som er en sentral del avimmunforsvaret mot parasitter. Selv
korte kurer med kortikosteroider og doser ned til 20 mg daglig er assosiert med
hyperinfeksjonssyndrom (6). Man antar gkt risiko for alvorlig sykdomsforlgp ogsa ved
annen immunsuppressiv behandling (2, 7).

Smitte ved organtransplantasjon er mulig. Norheim og medforfattere har beskrevet to
kasuistikker fra Norge der resipientene utviklet hyperinfeksjonssyndrom etter a ha
mottatt organ fra samme donor, som i ettertid viste seg a vaere seropositiv for
Strongyloides (8).

Pavisning av Strongyloides-larver ved mikroskopi av feces har lav sensitivitet. Serologi
er derfor det primeere diagnostiske verktgyet og utfgres ved Universitetssykehuset i
Nord-Norge. Forhgyet IgG kan pavises cirka seks uker etter infeksjon og ved kronisk
infeksjon, med en sensitivitet pa 83-90 % og spesifisitet pa 97-98 % (9, 10).

Ved hyperinfeksjonssyndrom er vanligvis larvene lette & pavise ved mikroskopi av
ventrikkelaspirat eller feces og ved histologisk undersgkelse av tarmbiopsier. PCR-test
av avfering er et diagnostisk alternativ. Det er etablert spesifikk Strongyloides-PCR ved
Oslo universitetssykehus, og Strongyloides inngar i multiplex helminth-PCR, som nd er
tilgjengelig ved flere norske sykehus. Mange pasienter har pa et eller annet tidspunkt
etter smitte forhgyede eosinofile, men eosinofili er ikke alltid til stede ved
diagnosetidspunktet. Blant immunsvekkede pasienter med hyperinfeksjonssyndrom
hadde 1/3 eosinofili, noe som var forbundet med god prognose (11).
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Figur 3 Estimert global utbredelse av infeksjon med Strongyloides stercoralis (4).

Forstelinjebehandling av ukomplisert strongyloidiasis er en engangsdose med
ivermektin, som gir en kurasjonsrate pd 86-95 % (2, 12). Dosen gjentas > 14 dager
etter forste dose (13). Det anbefales at alle infiserte, med eller uten symptomer, tilbys
behandling pa grunn av risikoen for & utvikle hyperinfeksjonssyndrom ved eventuell
senere immunsuppresjon. Ved Strongyloides hyperinfeksjon ma ivermektin gis peroralt
som daglige doser, eventuelt subkutant, i inntil 1-2 uker etter negativ fecesmikroskopi.
Halvering av antistoffniva og/eller normalisering av eosinofili etter 6-12 maneder tyder
pa god behandlingseffekt (2, 12).

Det er neerliggende & tro at Strongyloides hyperinfeksjonssyndrom med migrerende
larver fra gastrointestinaltraktus var arsaken til pasientens Klebsiella-bakteriemi (14).
Syre-base-forstyrrelsen skyldtes antakeligvis en kombinasjon av diabetes,
metforminbehandling og nyresvikt. Kvinnen kan ha hatt en underestimert HbA1c-verdi
pa bakgrunn av alfatalassemi, som gir gkt destruksjon og redusert halveringstid av
erytrocytter. Nedsatt neringsinntak over tid kan ha gitt en «sultketose» og bidratt til
acidosen. Strongyloidiasis kan gi diffuse gastrointestinale plager, men det er mulig at
kvalmen til en viss grad skyldtes en paralytisk ileus, noe man kan se ved
strongyloidiasis (15). Magesar er ingen vanlig presentasjon ved strongyloidiasis, men
er beskrevet (16).

Konklusjon

Hos immunfriske er kronisk strongyloidiasis ofte asymptomatisk. Infeksjonen kan
vedvare i flere tidr pa grunn av autoinfeksjon, og Strongyloides
hyperinfeksjonssyndrom kan sees ved senere immunsuppresjon. I dag screenes dgde
organdonorer i Norge for S. stercoralis, men det finnes ingen rutine for a teste levende
donorer, resipienter eller andre som immunsupprimeres av andre arsaker.
Immunmodulerende og immundempende medikamenter benyttes i gkende grad.
Strongyloidiasis ber fa mer oppmerksombhet slik at sykdommen fanges opp for den far
alvorlige konsekvenser, noe denne og lignende kasuistikker belyser (17). Serologisk
testing bgr vurderes for oppstart med immunsuppresiv behandling hos pasienter som
har oppholdt seg i endemiske omrader, selv om dette ligger langt tilbake i tid.

Vi takker patolog Bendik Holmsen Sundrehagen for bilder og billedtekst.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
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