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Flera olika sjukdomar kan orsakas av patogener som
overfors via fastingar i Sverige. Borrelios och fasting-
buren hjarninflammation (TBE) dr vanligast, men allt
fler fall av neoehrlichios diagnostiseras i Sverige och
Skandinavien [1-4]. Neoehrlichios orsakas av bakte-
rien Neoehrlichia mikurensis, och det forsta fallet i
varlden rapporterades 2010 fran Sverige [5].Sedan dess
har fler fall rapporterats, framfor allt i sédra och syd-
vastra delarna i Sverige [3, 4, 6]. Hittills har 123 fall dia-
gnostiserats i Sverige [Anna Granqvist, Goteborg, pers
medd; juli 2023].

Neoehrlichios kan ge langdragen intermittent feber
med nattliga svettningar samt migrerande muskelvark
och hudutslag [7, 8]. Bakterien infekterar bland annat
endotelceller i kirlvaggen, vilket kan ge en vaskular pa-
verkan och oka risken for trombosbildning i ytliga och
djupa venodsa karl hos immundefekta personer, men
aven arterit hos immunfriska personer [3, 9]. Det finns
enstaka fallrapporter om hemofagocytisk lymfohistio-
cytos orsakad av neoehrlichios [10] och neoehrlichios-
driven utveckling av B-cellslymfom [11].

N mikurensis har fraimst diagnostiserats hos im-
munsupprimerade individer. Riskfaktorer for neoehr-
lichios ar splenektomi, malignt B-cellslymfom och im-
munmodulerande behandling som péverkar B-celler,
framst rituximab, en monoklonal antikropp mot CD20
som anvands for behandling av ett flertal sjukdomar
inom reumatologi, hematologi och neurologi [8, 12, 13].
Diagnosen faststélls med realtids-PCR alternativt 16S
TRNA-PCR pa blod eller benmarg [13], d4 konventionell
blododling inte detekterar den intracelluldra bakterien.
Antikroppstest for N mikurensis finns inte tillgangligt.
Nationellt referenslaboratorium for N mikurensis ar
Sahlgrenska universitetslaboratoriet. Rekommende-
rad behandling ar doxycyklin 100 mg x 2121 dagar, men
aven kortare behandlingstid har varit framgangsrik
[12]. For patienter som inte tal doxycyklin &r rifampicin
300-450 mg x 2 ett alternativ [13,14].

Nedan presenteras tre fall av neoehrlichios, dar
samtliga patienter infekterades i Stockholmsregionen.

FALL 1. Akut insjuknande med muskelventrombos

En 48-arig man med azatioprinbehandlad Crohns
sjukdom och kronisk trombocytos, som i tondren blev
splenektomerad pa grund av sfirocytos, sokte akut
hosten 2021 med feber sedan 2 veckor och smarta i
vaderna. Han hade tidigare sokt pa vardcentral, dar
man tolkat febern som en 6vre luftviagsinfektion och
smartan som muskelinflammation/strackning. Be-
handling med amoxicillin paborjades. Da smaértan i
vaderna tilltog misstidnktes djup ventrombos, och pa-
tienten remitterades till akutmottagning. I anamne-
sen framkom nytillkommen hosta. Han hade tempe-
ratur 39,1°C, CRP 55 mg/l och EKG med vinstergren-
block. Misstanke om lungemboli vicktes med tanke
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pa avvikande EKG och klinisk misstanke om djup ven-
trombos. DT av torax visade ingen lungemboli, men
duplexultraljud visade muskelventrombos. Patienten
gavs blodfortunnande behandling.

Patienten lades in for utredning pa grund av oklar
feber och forhéjt CRP. Vid fordjupad anamnes fram-
kom lindrig huvudvark och nacksmaérta samt flertalet
fastingbett under de senaste manaderna.Trots att pa-
tienten behandlades med blodfértunnande lakemedel
tillkom tromboflebiter under vardtiden. Blododlingar
och prov for exempelvis Epstein-Barr-virus och cyto-
megalovirus utfoll negativa. Fistinganamnesen, till-
sammans med tillkomst av nya tromboser trots pa-
gidende blodfértunnande medicinering, féranledde
misstanke om neoehrlichios. Prov for N mikurensis
togs och behandling med doxycyklin 100 mg x 2 pa-
borjades. Patienten blev feberfri inom 2 dygn.

PCR for N mikurensis utfoll positiv. Patienten be-
handlades i totalt 15 dagar med doxycyklin och var vid
uppfoljning 2 veckor efter avslutad behandling helt
aterstdlld. Utredning via koagulationsmottagning pa-
visade ingen genetisk markor for 6kad trombosbenai-
genhet.

FALL 2. Oklar feber och splenomegali

En 65-arig kvinna med reumatoid artrit och syste-
misk skleros samt lungfibros som behandlats med
lagdos prednisolon och rituximab sedan 2013 insjuk-
nade i februari 2021 med feber, djup ventrombos i ho-
ger ben, och nytillkommen splenomegali och anemi
noterades. En extensiv feberutredning pa infektions-
klinik med provtagning och PET-DT utférdes under
varen 2021 utan att man fann nagon forklaring till
febern. Under sommaren sags en klinisk forbattring,
men hon aterinsjuknade med feber samt allmén och
mental trotthetskinsla efter férnyad rituximabdos
i augusti 2021. Symtomen samt aterkomst av anemi
och tillkomst av transaminasstegring ledde till en ny
utredning hosten 2021, dir en bredare provtagning

HUVUDBUDSKAP

e Neoehrlichios ar en fastingburen infektion orsakad av
bakterien Neoehrlichia mikurensis dar riktad PCR-ana-
lys kravs for detektion.

o Ett 6kat antal fall av neoehrlichios har diagnostiserats
i Sverige de senaste aren, och nu har aven flera fall i
Stockholmsregionen konstaterats.

e Behandling med doxycyklin leder till forbattring och
feberfrihet inom en vecka.

e Neoehrlichios ar en viktig differentialdiagnos vid inter-
mittent och/eller langvarig feber, tromboser och myalgi
hos immunsupprimerade patienter samt patienter med
mjaltpatologi.
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FALLBESKRIVNING

kring fastingburna infektioner ocksa inkluderades.

PCR for N mikurensis utf6ll positiv, och patienten
fick behandling med doxycyklin 100 mg x 2 i 21 dagar.
Hon blev feberfri efter 6-7 dagar och successivt pig-
gare, bade fysiskt och mentalt. 6 veckor efter behand-
lingsstart var hon helt aterstalld. vid kontrollprov 3
veckor efter avslutad behandling utf6ll N mikuren-
sis-PCR negativ.

FALL 3. Intermittent feber och viktnedgang
En 68-arig man med prednisolon- och rituximab-
behandlad reumatoid artrit och tidigare cytostatika-
(R-CHOP) och stralbehandlat hogmalignt B-cellslym-
fom 2011 insjuknade med aterkommande/intermit-
tent feber och viktnedgang sommaren 2021.Utredning
under hosten visade férhdjda inflammationsprov och
en litt splenomegali. Misstanke om oklar inflamma-
tion eller infektion vicktes och rituximabbehand-
lingen avbrots. Ytterligare utredning pa infektions-
klinik i januari 2022 kring oklar feber gav inte nigon
forklaring. Fastingbett framkom i anamnesen, men
TBE och borrelios uteslots. Fortsatt utredning pa he-
matologi- och reumatologiklinik ledde till diagnosen
Stills sjukdom, och patienten behandlades med pred-
nisolon och tocilizumab, men febern fortsatte. Under
varen 2022 forsimrades patientens andning, och vid
utredning pa reumatologkliniken fann man en pneu-
mocystispneumoni. Patienten behandlades med sul-
fonamid/trimetoprim och forbattrades respiratoriskt.
Under varen 2022 diagnostiserats 2 fall av neoehr-
lichios pa reumatologkliniken, Karolinska universi-
tetssjukhuset, och patienten provtogs darfor for N mi-
kurensis som del i utredningen av den oklara febern,
som debuterat langt fore andningsbesvaren. N miku-
rensis-PCR utfoll positiv och patienten fick 3 veckors
doxycyklin-behandling 100 mg x 2 och var aterstélld
nar behandlingen avslutades.

DISKUSSION

Genom att beskriva dessa tre fall av neoehrlichios fran
Stockholmsregionen under 2021-2022 vill vi belysa
vikten av att tinka pa denna diagnos vid langdragen
feber hos immunsupprimerade patienter, da sjukdo-
men latt kan misstolkas som skov av reumatologisk
eller hematologisk sjukdom. Neoehrlichios bor laggas
till som mdojlig diagnos vid intermittent langdragen
feber hos patienter i Stockholmsregionen, sarskilt vid
immunsuppression eller avsaknad av mjélte. Preva-
lensen av neoehrlichios i Stockholmsregionen &r inte
vél beskriven, men dr mer studerad i s6dra Sverige och
pa viastkusten [3, 4]. I grannlandet Finland har man
sett en 6kad férekomst av N mikurensis hos fasting-
ar mellan aren 2013-2014 och 2015-2018 [15, 16]. Med
tanke pa 6kande antal diagnostiserade fall av neoehr-
lichios de senaste aren i Stockholmsregionen, i kom-
bination med en trolig underdiagnostisering da spe-
cifik PCR-analys kréavs, kan man nog utga fran att den
fastingburna intracelluldra bakterien N mikurensis ar
etablerad i fastingar dven i detta omrade.

Under nuvarande sommarsidsong med risk for fas-
tingbett vill vi belysa vikten av att sjukvirden snab-
bare tanker pa neoehrlichios och sidnder prov for spe-
cifik diagnostik. For att battre kunna kartlagga sjuk-
domen och dess spridning i Sverige &r det viktigt att
diagnostisera misstdnkta fall av neoehrlichios in-

TABELL 1. Kliniska data, symtomduration och behandling inklusive duration.

Fall1 Fall 2 Fall 3
® Grundsjukdom Mb Crohn Systemisk skleros,RA | B-cellslymfom, RA
© Immunsupprime- Azatioprin Prednisolon, rituximab | R-CHOP, prednisolon,
rande behandling rituximab, tocilizumab
o Mjalte Splenektomerad Splenomegali Latt splenomegali
o Trombos Muskelventrombos, Djup ventrombos Nej
tromboflebit
® Symtomduration 2 veckor 13 ménader 5maénader
@ Behandling Doxycyklin 15 dagar Doxycyklin 21 dagar Doxycyklin 21 dagar

RA: reumatoid artrit; R-CHOP: rituximab + cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednisolon

TABELL 2. Provsvar under sjukdomsperioden av neoehrlichios. Har presente-
ras det mest avvikande provsvaret for varje analys under perioden, men inte

nédvandigtvis samma dag.

Kemisk analys Referensviarde Fall1 Fall 2 Fall 3

CRP <3mg/l 58 102 156

Sénka (SR) <10 mm/h 23 16 54

Hemoglohin Kvinna 117153 g/I, 133 92 107
Man 134-170 g/I

ASAT <0,76 pkat/I 345 391 0,57

ALAT <1 pkat/I 3,67 477 0,85

nan behandling ges. Om inte diagnostik hade drivits
i ovanstaende fall &r risken stor att alla fall hade mis-
sats och kunskapen om en etablering av N mikurensis
i Stockholmsregionen hade uteblivit. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2023,120:23101

A, et al. Spatial patterns of
pathogen prevalence in
questing Ixodes ricinus
nymphs in southern
Scandinavia, 2016. Sci Rep.
2020;10(1):19376.
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SUMMARY

Neoehrlichiosis has entered the Stockholm region

The number of cases diagnosed with neoehrlichiosis

in Stockholm has increased over the last years. PCR
analysis is needed for the detection of the intracellular
bacterium Neoehrlichia mikurensis. The real number of
cases in the area is unknown since the specific PCR for
N mikurensis is not routinely included in the workup for
unknown fever in Stockholm. By describing three cases,
we want to increase the awareness of neoehrlichiosis
among clinicians. Symptoms of prolonged fever,
myalgia and thrombosis among immunocompromised
patients should raise the suspicion of neoehrlichiosis
and the specific PCR analysis should be performed. The
diagnosed patients were all treated with doxycycline;
the fever disappeared within a few days, and clinical
improvement was observed. After treatment no
relapses were noticed, despite immunological
deficiencies in the patients.

Lakartidningen
Volym 120




