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Den fastingburna bakterien Candidatus Neoerhlichia
mikurensis ar spridd i naturen i mellersta och sodra
Sverige. Den kan orsaka neoehrlichios, en febersjuk-
dom som obehandlad kan fortgd i manader och atfol-
jas av tromboemboliska och vaskuldra komplikatio-
ner hos personer med nedsatt immunforsvar. Efter-
som bakterien &r strikt intracelluldr detekteras den
inte med blododlingar utan specifik PCR krévs for dia-
gnostik.

Kanda riskfaktorer for att utveckla svar neoehr-
lichios ar hog alder, splenektomi, maligna eller auto-
immuna sjukdomar som drabbar lymfocyter, tex
leukemier, maligna lymfom och reumatiska system-
sjukdomar, samt cytostatika och immunhdmmande
lakemedel, dér rituximab verkar inta en sérstillning.

Vi beskriver hir det forsta fallet av neoehrlichios
hos en patient med multipel skleros (MS).
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Fallet r6r en 57-arig kvinna med rituximabbehand-
lad multipel skleros som i borjan av september sok-
te akutmottagningen pa Norra Alvsborgs lanssjukhus
pa grund av 6 dagars intermittent feber upp till 39 °C.
Patienten hade CRP-stegring pa 80 mg/l men inget av-
vikande i status, varfor tillstandet bed6mdes som en
virusinfektion, och hon fick ga hem.

Nagra dagar senare sokte patienten sin vardcen-
tral da den ena foten hade svullnat, ssmma fot som
man tagit prov fran vid tidigare vardkontakt da hon
varit svarstucken i armarna. Patienten fick en kur ce-
fadroxil mot misstankt mjukdelsinfektion och blev
inbokad pa flera aterbesok for uppfoljning, eftersom
man funnit en oproportionerligt hog inflammatorisk
aktivitet med forh6jda CRP- och SR-varden, men na-
gon annan orsak dn infektion i foten fann man inte.

Drygt 3 veckor efter forsta besoket aterkom patienten
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till akutmottagningen och blev inlagd foér endokardit-
utredning pa grund av nytillkommet systoliskt blas-
ljud och kvarvarande hog feber. Febern blossade upp
ungefar varannan dag pé eftermiddagar och kvallar
och atfoljdes av frossa. Patienten utreddes extensivt
med bla ekokardiografi, som var utan anmaérkning,
och blododlingar, som vid ett enda tillfalle visade vaxt
av koagulasnegativa stafylokocker. Undersokning-
ar med lungrontgen och DT-torax/-buk utférdes med
fragestallningarna forstorade lymfkortlar respektive
tecken pa atypiska infektioner eftersom endokardit-
misstanken avtagit.

Blodprov visade forh6jd niva av S-orosomukoid (2,1
g/1; referensvirde 0,52-1,2), litt stegrade transamina-
ser (ASAT 0,66 pkat/l; referensviarde 0,25-0,66; ALAT
0,76; referensvirde 0,15-0,75) och laktatdehydroge-
nas 4,2 pkat/l (referensvarde 1,8-3,4). Detta foranled-
de begiaran om hematologkonsult,som dock inte kun-
de bekrafta misstanke om hematologisk dkomma. Pa
grund av kvarstaende feber bedomde ansvariga neu-
rologer det vara kontraindicerat med fortsatt rituxi-
mabbehandling. Patienten skrevs hem med diagno-
sen oklar feber och planerad fortsatt poliklinisk ut-
redning.

Drygt 2 veckor dérefter, och fore planerat aterbesok,
sokte patienten akutmottagningen pa grund av ytter-
ligare férsamring med betydande trotthet, oforandrad
feber och frossa och svarigheter att klara dagliga syss-
lor.

Patienten lades da in pa infektionskliniken for feber-
utredning, 1,5 manad efter debut av febersjukdomen.
Det framkom att hon hade kédnt smaérta bilateralt i va-
dernavid langre promenader sedan flera manader och
haft en svagt smartande punkt till hoger om trapets-
muskeln. Patienten beskrev vidare att den MS-orsaka-
de kanselnedsittning hon haft tidigare i hoger kind
forvarrats under de senaste veckorna. Det noterades
dven att hon hade utvecklat en latt rodnad pa kinder-
na och hakan.

Under vardforloppet besvidrades patienten av en
ommande kirlstring efter blodprovstagningar och
var generellt svarstucken. Kliniska trombostecken
saknades dock. Man fick dven reda pa att patienten i
slutet av juli i samband med svampplockning i Ding-
le i norra Bohusladn hade blivit fastingbiten i naveln.

Patienten hade behandlats med rituximab sedan
2 ar med doseringen 1000 mg var 6:e manad intra-
venost under 1,5 ar och 500 mg under den senaste ad-
ministreringen. I 6vrigt hade hon intagit paracetamol
som febernedsittande men inga andra likemedel.

Differentialdiagnoser som overvigdes som forkla-
ring till febersjukdomen var MS-skov, nydebuterad

HUVUDBUDSKAP

e Langvarig oklar feber hos rituximabbehandlad patient
kan vara neoehrlichios.

@ Neoehrlichios orsakas av den fastingburna bakterien
Candidatus Neoehrlichia mikurensis.

@ Bakterien upptéacks inte med odlingar, utan PCR kréavs
for diagnostik.
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reumatisk sjukdom/vaskulitsjukdom eller infektion.
Blodprov under vardforloppet visade bild av syste-
misk inflammation med leukocytos betingad av neut-
rofili (dock utan trombocytos), sekundir anemi och
mattligt cellsonderfall (latt forhojt laktatdehydro-
genas), Tabell 1.

Multipla blododlingar samt PCR for cytomegalo-
virus, Epstein-Barr-virus och polyomavirus var nega-
tiva, liksom test for ANA (antinukledra antikroppar)
och ANCA (antineutrofila cytoplasmaantikroppar).

Kombinationen av fastingbett och immunhdmning
viackte misstanken om ovanliga fistingburna pato-
gener sdsom Anaplasma phagocytophilum och Babe-
sia.Aven malaria 6vervagdes, men patienten hade inte
vistats i malariaendemiska omraden.

Samtliga specialanalyser utfordes vid Klinisk mik-
robiologi pa Sahlgrenska universitetssjukhuset i Go-
teborg och utfoll negativa. Pa grund av remissuppgif-
terna om intermittent langdragen feber och fasting-
exponering utférde man dven oombett PCR for Candi-
datus Neoehrlichia mikurensis, vilken utfoll positivt.

Patienten blev feberfri inom 1-2 dagar efter det att
forstahandsbehandlingen for neoehrlichios, peroralt
doxycyklin 100 mg x 2, satts in. Misstankarna om MS-
skov, behandlingssvikt med rituximab liksom debut
av ny reumatisk systemsjukdom kunde avskrivas.

Patienten blev helt aterstilld och fortsatte med ri-
tuximab, som haft god effekt pa MS.

DISKUSSION

Detta dr pd manga sitt ett typiskt fall av neoehrlichi-
os - langdragen hog feber hos en medeldlders person
med nedsatt immunférsvar som varit fastingexpo-
nerad. Klonala lymfocytmedierade sjukdomar, sisom
akut eller kronisk lymfatisk leukemi, maligna B- och
T-cellslymfom, reumatoid artrit, systemisk lupus ery-
thematosus (SLE) och granulomat6s polyangit har ti-
digare forknippats med svar neoehrlichios [1,2].

Multipel skleros faller vl in i detta monster, efter-
som det &r en oligoklonal T-cellsmedierad inflamma-
torisk sjukdom, men har tidigare inte beskrivits som
bakomliggande sjukdom vid neoehrlichios. Splenek-
tomi och rituximabbehandling &r tva viktiga riskfak-
torer for svar neoehrlichios [1, 2]; denna patient hade
sin mjalte i behall men hade behandlats med rituxi-
mab under 2 ars tid.

Rituximab tillhor gruppen biologiska likemedel
och ar en monoklonal antikropp riktad mot CD20
som uttrycks av B-celler. Likemedlet har utbredd an-
vandning vid behandling av hogmaligna B-cellslym-
fom, reumatiska systemsjukdomar och MS. Uppskatt-
ningsvis var tredje MS-patient i Sverige behandlas
med rituximab,aven om ldkemedlet &nnu inte har fatt
forsaljningstillstand for denna indikation och inte in-
gar i Socialstyrelsens terapeutiska riktlinjer for MS.

17 kinda fall i Sverige
I dag finns 17 kdnda fall av neoehrlichios i Sverige,
varav de flesta varit personer med nedsatt immunfor-
svar [1-6]. Sjukdomen har dven beskrivits i Kina, Tysk-
land, Schweiz, Tjeckien och Osterrike [7-11], och asym-
tomatiska fall har rapporterats fran Polen och Neder-
landerna [12,13].

Svara fall av neoehrlichios kdnnetecknas av ofor-
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TABELL 1. Laboratorieparametrar.

Analys Koncentration Referensintervall
e B-LPK 4115 x10% 35-88

@ B-neutrofila granulocyter 3,6-13x10% 1,8-15

o B-TPK 227-344 % 10%/1 165-387

o CRP 54-105 mg/I <5

@ B-hemoglobin 9113 g/l 17153

o S-laktatdehydrogenas 3,9-4,2 pkat/l 18-34

e S-IgM 017 g/ >0,27

klarlig hog feber som inte ar septisk till sin karaktar;
dven svart immunsupprimerade patienter har ver-
levt veckor till manader av febersjukdom som inte be-
handlats med adekvata antibiotika.Smartor i muskler
eller leder kan forekomma. Vidare kan hudutslag som
liknar erythema nodosum eller erysipelas uppsta pa
extremiteterna [2]. Den aktuella patienten hade virk
i anslutning till trapetsmuskeln och bilaterala smar-
tor i vadmusklerna efter anstringning, men inga sak-
ra hudutslag.

Ett mycket vanligt fynd vid svarare fall av neoehr-
lichios &r olika former av tromboemboliska eller
vaskuldra komplikationer sisom djup ventrombos,
lungemboli, transitoriska ischemiska attacker och till
och med arteriella aneurysm [6].

Det forsta fallet av denna nya infektionssjukdom
beskrevs faktiskt i Sverige [5]. Den orsakande bakte-
rien heter Candidatus Neoehrlichia mikurensis och
kan endast vixa intracellulart, varfér den inte detek-
teras med blododlingar som baseras pa cellfria od-
lingsmedier.

Ingen har dnnu lyckats odla bakterien, och det ar
okant vilka celler den infekterar i ménniskokroppen,
men endotelceller och vita blodkroppar har foresla-
gits som malceller [6].

Upptacks inte med vanlig mikrobiologisk diagnostik
Smittan overfors via fastingbett, och inkubationsti-
den uppskattas vara 2-35 dagar [8], men osdkerheten
ar stor eftersom det dr vanligt att fistingbett passerar
obemarkta.I detta fall uppskattar vi inkubationstiden
till 1 manad om patienten har ratt i sin misstanke att
smittan 6verfordes i samband med fastingbettet i slu-
tet avjuli.Sorkar och skogsmoss ar naturliga reservoa-
rer for infektionen. Det enda djur forutom méanniska
som man vet kan utveckla neoehrlichios dr hund, och
splenektomi verkar &ven héar vara en riskfaktor [14,15].

Sannolikt foreligger det en betydande underdia-
gnostik av neoehrlichios. Riskgrupperna fér denna
infektion &r manga tack vare medicinska landvin-
ningar i form av nya biologiska ldkemedel. Problemet
ar att bakterien inte uppticks med vanlig mikrobio-
logisk diagnostik, utan det kravs att blodprov analy-
seras med Neoehrlichia-specifik PCR eller »bakterie-
specifik« PCR (sasom 16S rRNA-PCR), atfoljd av se-
kvensering. Dessutom saknas serologisk diagnostik
for neoehrlichios.

Falskt negativa fynd vid omfattande mikrobiolo-
gisk utredning och det faktum att manga patienter
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med neoehrlichios har underliggande sjukdomar som
isig kan ge upphov till feber ar tva anledningar till att
neoehrlichios manga ganger bedéms vara ett icke-in-
fektiost tillstand [2].

Vad giller andra méjligheter till diagnostisk vigled-
ning ar mattlig leukocytos med neutrofili, dock utan
trombocytos, akutfasreaktion med forhdjt CRP samt
latt forho6jd LD-niva vanligt vid neoehrlichios.

Riktad antibiotikabehandling effektiv
Nir diagnosen val ar faststilld och riktad antibioti-
kabehandling péaborjad svarar patienten som regel
mycket snabbt med feberfrihet och forbattrat allméan-
tillstand, och patienter som drabbats av vaskulidra
komplikationer utvecklar inte fler karlkatastrofer.
Den rekommenderade behandlingen &r peroralt
doxycyklin i dosen 100 mg x 2 under 2-3 veckor. For pa-
tienter som inte tal detta ldkemedel har behandling
med peroralt rifampicin 300 mg x 2 visats vara effek-
tiv [3].

Stor grupp av utsatta patienter
Sammanfattningsvis ar neoehrlichios en ny infek-
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SUMMARY

Fever of unknown origin in a multiple sclerosis patient
on immunomodulatory therapy was due to
neoehrlichiosis

The emerging tick-borne bacterium Candidatus
Neoehrlichia mikurensis is the etiologic agent

of neoehrlichiosis, a febrile illness that may be
accompanied by vascular complications. Severe cases
of neoehrlichiosis have been described in patients with
hematologic malignancies and systemic rheumatic
diseases. We present the first case of neoehrlichiosis in
a patient with multiple sclerosis undergoing rituximab

therapy.
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