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Neoehrlichios ar en fastingburen infektionssjukdom
[1]. Sedan det forsta rapporterade fallet 2010 [2] har
tillstandet blivit alltmer uppméarksammat, men an-
talet beskrivna fall dr lagt och det tros fortsatt fore-
ligga en betydande underdiagnostik [1]. Langvarig fe-
ber, venos tromboembolism [3], ofrivillig viktnedgang
[4], hudlesioner [5] samt hepato- och splenomegali [6]
har beskrivits som vanligt forekommande tecken pa
infektionen. Tydligt bland hittills dokumenterade fall
ar dock tillstandets varierande symtomatologi, de dia-
gnostiska svarigheterna och den bristande kliniska
kidnnedomen [7], som tillsammans ger upphov till en
diagnostisk fordréjning [5, 6].

Immunkompetenta individer kan drabbas av neoehr-
lichios [1, 8], men majoriteten av beskrivna fall har
setts hos immunsupprimerade [9,10].1 synnerhet har
B-cellsmodifierande preparat som rituximab visats
vara en betydande riskfaktor for bade lindrig och all-
varlig neoehrlichios [3, 11, 12], och fall finns beskriv-
na inom flera félt dar behandlingen anvénds [1,10,13].
Anvandningen av B-cellsmodifierande ldkemedel for
behandling av multipel skleros (MS) 6kar [7]. Trots det
ar antalet beskrivna fall av neoehrlichios hos MS-pa-
tienter bristfalligt, med hittills bara 4 publicerade fall
globalt [6,7,12,13].

Vi har nyligen beskrivit 6 fall av neoehrlichios dia-
gnostiserade mellan 2019 och 2024 hos patienter (50-
65 ar) med MS i sodra Halland [14].1 ett fall diagnosti-
serades patienten tva ganger. Patientdata inhdmtades
fran patientjournaler samt det svenska MS-registret.

Vi presenterar har 2 av dessa fall i sin helhet, samt
en sammanfattning av samtliga patienters symtom
och fynd.

FALLBESKRIVNING (PATIENT 2)

En 50-arig kvinna med hypotyreos och rituximab-
behandlad MS s6kte sommaren 2024 sin vardcentral

HUVUDBUDSKAP

e Neoehrlichios ar en underdiagnostiserad, behand-
lingsbar fastingburen infektion.

@ B-cellsmodifierande behandling ar en signifikant risk-
faktor for bade lindrig och allvarlig neoehrlichios.

e Overvig neoehrlichios hos patienter med B-cells-
modifierande behandling vid forekomst av feber,
frossa, allméan sjukdomskénsla, ofrivillig viktnedgang,
CRP-stegring eller anemi, oavsett arstid och uppgift om
fastingbett.

e Behandling med doxycyklin ger snabb och tydlig
symtomforbattring.

@ Neoehrlichios kan orsaka bade vendsa och arteriella
karlhandelser. Arteriella handelser har beskrivits som
ovanliga hos immunsupprimerade, men var i dessa fall
vanligare forekommande &n venos tromboembolism (VTE).

ichios hos MS-patienter
ade med rituximab

med 4 méanaders anamnes pa trotthet och bensvull-
nad. Blodprov pavisade jarnbristanemi, vilket foran-
ledde gastro- och koloskopi med normala fynd. Pa-
tienten sokte dnyo ett par manader senare. De tidigare
symtomen persisterade, och hon beskrev nu ocksa en
kdnsla av utspandhet och obehag i 6vre delen av bu-
ken. En poliklinisk datortomografi av buken bestall-
des. Har sags signifikant splenomegali (lingsta matt
17,5 cm) med mjaltinfarkt samt hepatomegali med
fokala avvikelser (som pa uppfdljande MR bedomdes
som hemangiom). Patienten hédnvisades till akutmot-
tagningen, dir hon ocksa beskrev episodisk feber se-
dan ett par manader, nattliga svettningar de senaste

»Behandling sattes in med doxycyklin
[...]. Efter bara ett par dagar forsvann
patientens feber, och han beskrev en
allman tydlig forbattring.«

veckorna samt ofrivillig viktnedgang. Blodprov pa-
visade stegrat CRP (46 mg/1) och D-dimer (2,79 mg/l)
samt anemi med Hb 86 g/1, trombocytopeni, sdnkt al-
bumin och létt stegrade transaminaser och ALP. Pa
misstanke om lymfom remitterades patienten akut
till hematolog. Man genomforde kompletterande DT
av hals och torax utan anméarkning. Benmargsaspira-
tion visade ingenting avvikande, och man planerade
benmairgsbiopsi. Differentialdiagnostiskt overvigdes
opportunistisk infektion redan vid forsta besok hos
hematolog, och man provtog for herpesvirus, CMV,
EBV, Toxoplasma, Neoehrlichia och Leishmania.

Efter 5 dagar ankom positivt PCR-svar fér Neoehr-
lichia mikurensis-DNA. Samtliga 6vriga provsvar var
normala. Patienten diagnostiserades saledes med
neoehrlichios och erhéll behandling med doxycyklin,
100 mg 2 ganger dagligen i 3 veckor. Hennes dagliga fe-
ber avtog snabbt, och pa uppfoljande DT sags regress
av hepatosplenomegalin.

FALLBESKRIVNING (PATIENT 4)

En 65-arig man med rituximabbehandlad MS och reci-
diverande urinvagsinfektioner lamnade blodprov in-
for planerad rituximabbehandling. Har sags ett latt
stegrat CRP (16,5 mg/l) samt anemi: Hb hade mins-
kat fran habituellt viarde 150-165 g/1 till 110 g/1. Proven
pavisade ocksa trombocytopeni, lymfocytopeni samt
lagt albumin. Man skét upp rituximabbehandlingen,
och nar MS-skéterska tog kontakt med patienten be-
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TABELL 1. Oversikt av symtom, laboratoriesvar och
undersokningsfynd hos de olika patienterna (1-6).

Symtom och undersokningsfynd Patient

112 (3 /4|56

Trotthet och/eller allméan sjukdomskénsla | x | x | x | x | x | X

Feber och/eller frossa X | x X | X | x
Ofrivillig viktnedgang X | x X
Nattliga svettningar X

Myalgi X

Hepatomegali och/eller splenomegali X | X

Benddem X X

Venos tromboembolism X

Arteriell komplikation

o Infarkt (inklusive stroke) X | x

® Aneurysm/karlkalibervaxling X X

o Artérstenos X

Myokardit X

Laboratoriesvar

Stegrat CRP (C-reaktivt protein)' X | X [ x| x| x]|x
Anemi X | X [ x| x| x|?
Stegrat leukocyttal X X
Lymfocytopeni X | X X
Awikande trombaocyttal N N
Stegrat laktatdehydrogenas X | X | X]|x
Stegrade leverenzymer (ALAT och/eller X | x

ASAT)

Stegrat alkaliskt fosfatas X | X X

1. Hogsta CRP-varde hos patienterna varierade mellan 14 och 133 mg/I;
medianvarde 24 mg/I.

2. Signifikant lagre Hb-varde &n tidigare; gransvarde till anemi, men
inom referensintervall.

Oversatt och modifierad fran Ditlevsen Regen E, et al [14] (CC BY 4,0).

skrev han recidiverande episoder av feber och fros-
sa sedan ett ar tillbaka. Patienten remitterades till
infektionsmottagningen, dir han vid besok ocksa be-
skrev en allmén trétthetskiansla. Man fann inga foka-
la infektionstecken och genomforde en bred provtag-
ning. Odling fran blod och urin samt provtagning for
covid-19 och influensa var negativa. Prov for hiv var
negativt. Patienten provtogs da ocksa for Anaplasma,
Babesia och Neoehrlichia, och positivt PCR-svar for N
mikurensis-DNA bekraftade neoehrlichios. Behandling
sattes in med doxycyklin 100 mg 2 ganger dagligen i 3
veckor. Efter bara ett par dagar forsvann patientens fe-
ber, och han beskrev en allman tydlig forbattring. Han
beskrev vid uppfoljning dven hur en bensvullnad, som
han tidigare ej hade namnt, ocksa hade gatt i regress.

Vanliga symtom och fynd

Tabell 1 ger en dversikt av symtom och kliniska fynd
hos samtliga 6 patienter i fallserien. Vanligast var
trétthet och/eller allmén sjukdomskénsla, feber och/

TABELL 2. Sammanfattning av patientkaraktéristika, relevant sjukdoms-

historik och MS-behandlingshistorik.

Aider,
Pat | Kon | ar'

Sjukdoms-

historik MS-behandlingshistorik

Tid sedan

senaste ritux-
imabdos vid
neoehrlichios-

diagnos

Hodgkins
lymfom

o Interferon-beta 3 manader
o Natalizumab 4,5 ar
@ Fingolimod 6 ménader

Splenektomi | @ Rituximab 6 r

1)12000 mg
2)13000 mg?

Total ackumulerad rituximabdos:

1) 6 veckor

2) 3,5 manader?

o Interferon-beta 2,5 ar
o Glatirameracetat 11,5 &r
@ Rituximab 6 &r

Hypotyreos

5500mg

Total ackumulerad rituximabdos:

8 manader

o Interferon-beta 20 ar
@ Rituximab 3 ar

3000mg

Total ackumulerad rituximabdos:

8 méanader

e Interferon-beta 2 ar
o Rituximab 9,5 ar

17000 mg

Total ackumulerad rituximabdos:

6,5 manader

o Natalizumab 14r
e Rituximab 2 ar

3000mg

Total ackumulerad rituximabdos:

3veckor

e Interferon-beta 2 ar
o Teriflunomid 1,5 ar
@ Rituximab 6,5 ar

Hypotyreos

5000 mg

Total ackumulerad rituximabdos:

2,5 méanader

1. Aider avrundad till narmsta tal delbart med 5.
2. Avser tid for forsta respektive andra diagnostillfallet.

Oversatt och modifierad fran Ditlevsen Regen E, et al [14] (CC BY 4,0).

eller frossa, CRP-stegring samt anemi. Andra vanliga
symtom var nattliga svettningar, underbensédem,
myalgi och ofrivillig viktnedgédng. Anméarkningsvirda
fynd var hepatosplenomegali, infarkt (mjaltinfarkt
och stroke), karlkalibervdxlingar samt arteriella
aneurysm. Samtliga patienter erh6ll behandling med
doxycyklin och beskrev en snabb och tydlig forbatt-
ring. Alla patienter utom en behandlades i 3 veckor.
Denna patient erholl en 2-veckorskur och diagnosti-
serades dnyo med neoehrlichios tva och ett halvt ar
senare. Hon behandlades da i 3 veckor, och 1 manad
efter avslutad andra behandlingsomgéng var uppre-
pad PCR-analys for N mikurensis-DNA negativ. Vid
bada tillfallen av infektion fornekade patienten ként
fastingbett. Fallen diagnostiserades under alla fyra
arstider (februari-december).

Rituximab, IgG, CD19 och CD20
Alla patienter var vid tidpunkten for infektion under
behandling med rituximab, dock med stor variation
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»Sammantaget ger dessa fall okad
kunskap om neoehrlichios, och
specifikt om hur denna behand-
lingsbara infektion ter sig hos
MS-patienter. «

i behandlingsduration, total ackumulerad dos samt
tid sedan senaste dos, vilket kan ses i Tabell 2. En latt
sdnkt niva av immunglobulin G (IgG) kunde ses hos
2 patienter, men hos resterande 4 var vardet normalt.
Nivaerna av membranproteinerna CD19 och CD20 var
laga hos de 4 patienter dar de hade kontrollerats.

Diskussion

Liksom tidigare studier pavisar dessa fall sjukdomens
varierande kliniska bild [8] och resulterande diagnos-
tisk fordrojning [1, 3]. Feber av oklart ursprung hos en
immunsupprimerad patient har tidigare beskrivits
som nagonting som bor vicka misstanke om neoehr-
lichios [12,13]. Aven hér var feber vanligt, men sakna-
des anméarkningsvirt nog hos en patient, vilket pavi-
sar att tillstindet behover 6vervigas dven vid franvaro
av feber. Tidigare publikationer har ocksa uppmanat
till misstanke om neoehrlichios vid kombination av

feber och venos tromboembolism [3].1 denna fallserie
sdgs vends tromboembolism enbart hos 1 patient, och
da utan samtidig feber. Det var i stillet vanligare med
arteriell komplikation (infarkt, aneurysm, karlkali-
bervixling), vilket ocksa, liksom vaskulit [8], tidigare
kopplats till infektion med N mikurensis [5] pa miss-
tankt bas av patogenens tropism for karlendotel [15].
Arteriella hiandelser har beskrivits som ovanliga vid
neoehrlichios hos immunsupprimerade [1, 8], vilket
gor ansamlingen som ses hér intressant. I linje med
tidigare forskning forefaller risken for neoehrlichios
6ka vid sankt niva av CD19 och CD20 [6], men inte vid
sinkt immunglobulin G [7,11]. Liksom i tidigare pub-
likationer sags aven i dessa fall en snabb och tydlig ef-
fekt av doxycyklinbehandling [3,5].

Sammantaget ger dessa fall 6kad kunskap om
neoehrlichios, och specifikt om hur denna behand-
lingsbara infektion [3, 5] ter sig hos MS-patienter.
Eftersom B-cellsmodifierande behandling ar en tyd-
lig riskfaktor ar resultaten viktiga for hilso- och sjuk-
vardspersonal som arbetar med MS, men &ven inom
andra falt dar denna behandling forekommer. Neoehr-
lichios bor 6vervagas och kontrolleras med provtag-
ning hos dessa patienter vid forekomst av feber och/
eller andra ovan beskrivna symtom, oavsett arstid och
uppgift om fastingbett. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Neoehrlichiosis in rituximab-treated patients with MS
in Sweden

The emerging tick-borne infection neoehrlichiosis

is underdiagnosed, and the described cases

exhibit a diagnostic delay attributed to a lacking

clinical awareness. Although B-cell depletion is an
established risk factor for infection, only four cases of
neoehrlichiosis in patients with MS have been described.
We have recently presented six such cases diagnosed
in southern Sweden. In one case, the patient was
diagnosed twice. We here present two of these cases,
as well as a summary of shared symptoms and findings.
Common findings include fever, malaise, anemia and
elevated CRP, but the presentation varies. The cases
provide a better knowledge of neoehrlichiosis both

in patients with MS and in general. As this treatable
condition should be considered in patients with B-cell
depleting therapy in the case of indicative symptoms,
the results are important for health care providers in all
fields where such therapy is used.
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