UGESKR LAGER 170/40 | 29. SEPTEMBER 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | KASUISTIK

Salmonella typhi -

3133

tid til 2endring af den empiriske behandling

Reservelaege Christina Gade, afdelingsleege Jargen Engberg &
afdelingsleege Nina Weis

Hvidovre Hospital, Infektionsmedicinsk Afdeling og
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling

Resume

Vi beskriver sygdomsbillederne hos syv patienter med tyfus.
Patienterne var alle hjemkommet fra Pakistan, hvor tyfus er almin-
deligt forekommende. Alle syv tilfaelde blev diagnosticeret ved
bloddyrkning, og hos seks af de syv patienter forekom der smitte
med Salmonella typhi med nedsat fluoroquinolonfglsomhed. Vi
anbefaler, at man ved empirisk antibiotisk behandling ved mis-
tanke om tyfus inkluderer et tredjegenerationscefalosporin som
f.eks. ceftriaxon, indtil resultatet af faglsomhedsbestemmelse fore-
ligger. Yderligere anbefales tyfusvaccination af visse rejsende til
omrader, hvor tyfus forekommer endemisk.

Tyfus forarsages af bakterien Salmonella typhi og forekommer
bade endemisk og epidemisk i store dele af Afrika, Asien og

Central- og Sydamerika. Forekomsten er relateret til de hygi-
ejniske forhold i et omrade [1]. Globalt skennes der hvert r at

Tabel 1. Tilfeelde af tyfus p& Hvidovre Hospital i 2006.

veere 21,6 mio. tyfustilfzelde [2]. I Danmark anmeldes der ca.
25 tyfustilfzelde om aret, og naesten alle er importeret fra
udlandet, oftest af indvandrere, der har varet pa besog i
oprindelseslandet. Storsteparten af de danske tyfuspatienter
er blevet smittet i Pakistan [1].

Sygdommen forleber ubehandlet typisk i et tofaset forleb.
I forste fase, som varer ca. en uge, fir patienten almene syg-
domstegn som feber, hovedpine, anoreksi, hoste og obstipa-
tion. I 5-30% af tilfzeldene ses der pa truncus roseola, som er
2-4 mm brede lyserade maculae. I andet stadium (anden og
tredje sygdomsuge) praeges tilstanden af feber, slovhed og evt.
konfusion. Der indtrader diareer, som almindeligvis er ublo-
dige. I modsztning til ved andre tilstande med hej feber ses
der ofte relativ bradykardi. Leukocyt- og trombocyttallet er
som regel normalt eller reduceret, og leverenzymniveauet
(ALAT) er ofte forhejet. Recidiv forekommer i 5-10% af tilfzel-
dene [1, 3]. Tidlig og korrekt behandling med antibiotika er
vigtig for at man kan helbrede tyfus med minimale komplika-
tioner [2].

Vi beskriver sygdomsbillederne hos patienter, der var ind-
lagt med tyfus pa Infektionsmedicinsk Afdeling, Hvidovre
Hospital, i 2006. I artiklen er der szrlig fokus pa quinolonfel-

Pakistan, Pakistan,
Pakistan, Pakistan, 125 km fra 125 km fra
Islamabad/ Pakistan/ Islamabad/ Islamabad/ Pakistan/ Pakistan/ Islamabad/
Rejsemal/varighed 6 uger 4 uger 14 dage 6 uger 12 dage 7 uger 6 uger
Indlagt, mé&ned/antal indleeggelsesdage Februar/10 Maj/7 Maj/10 August/9 August/10 August/11 August/11
Alder, ar/ken (Mand, Kvinde) 26/K 26/K 22/K 19/M2 17/M 34/K 17/K2
Leukocytter, x109/1/ CRP, mg/l 2,7167 3,8/53 14,2/76 9,7/ 114 6,8/28 5,9/20 8,2/218
Trombocytter, x109/1 124 186 179 137 357 292 121
ALAT (U/1) 34 50 56 - 27 31 71
Temperatur, °C 39,0 37,7 40,0 39,6 38,8 38,6 38,1
Puls 85 90 118 113 112 130
Bloddyrkning/fluoroquinolonfalsomhed  S. typhi/ S. typhi/ S. typhi/ S. typhi/ S. typhi/ S. typhi/ S. typhi/
intermedieer  fuld felsomhed samtidig isolation intermediger intermedieer intermedieer intermediger
af 2 isolater,
1 isolat fuldt falsom
og 1 intermedieert
Feecesdyrkning - - Uden veekst - Uden veekst  Uden veekst  S. typhi +
(Campylobacter)
Antibiotisk behandling Ciprofloxacin, Ceftriaxon (pga. Ciprofloxacin, Ciprofloxacin, Ciprofloxacin, Ceftriaxon Ciprofloxacin +
skift til kontraindikation skift til suppler med  skift til (azithromycin),
ceftriaxon mod ciprofloxacin), ceftriaxon ceftriaxon ceftriaxon skift til
udskrives med tabl. ceftriaxon
pivmecillin
Recidiv Nej Ja Nej Nej Nej Nej Nej

a) Epidemiologisk relaterede patienter. CRP = C-reaktivt protein; ALAT = alanin-aminotransferase.
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somhed og behandlingsmassige konsekvenser af nedsat
folsomhed for denne stofgruppe.

Sygehistorier

I Tabel 1 resumeres oplysninger om syv tilfzelde af tyfus pa
Hvidovre Hospital i 2006, alle blev diagnosticeret ved blod-
dyrkning. Ingen af patienterne var vaccineret mod tyfus for
afrejsen. Patienterne var 17-34 ar gamle (median: 22 4r), alle af
pakistansk oprindelse og hjemkommet efter et lengereva-
rende ophold i oprindelseslandet. Seks patienter oplevede et
tofaset sygdomsforleb, hvor de fik de forste almene sygdoms-
tegn under opholdet i Pakistan, mens anden fase, som med-
forte indleeggelse, indtradte efter hjemkomsten til Danmark.
Diare og hoste oplevedes hos henholdsvis seks patienter og
fem patienter. Ingen af patienterne havde obstipation eller
roseola. Temperaturen ved indleeggelsen varierede fra 37,1 °C
til 40 °C. I blodpreverne blev der pavist leukocytter inden for
normalomradet hos fire, leukopeni hos en og let leukocytose
hos to patienter. Tre patienter havde trombocytopeni, og tre
patienter havde ALAT-forhgjelse.

Hos seks af de syv patienter forekom smitte med S. #yphi
med reduceret fluoroquinolonfelsomhed, defineret som in
vitro-resistens over for nalidixansyre samt minimum inhibitory
concentration (MIC) mindre end et mikrogram pr. ml for
ciprofloxacin og derfor tolket som intermedizert folsomme for
fluoroquinoloner. Fem patienter blev sat i behandling med
ciprofloxacin af enten egen lzege, pa et andet hospital eller pa
Hvidovre Hospital. Alle patienterne blev for eller siden be-
handlet med ceftriaxon. En patient oplevede recidiv og blev
genindlagt med febrilia, hoste og opkastninger. Patienten blev
igen behandlet med ceftriaxon.

Diskussion

Ciprofloxacin blev i Danmark introduceret til behandling af
blandt andet tyfus i 1987. De her omtalte sygehistorier indike-
rer imidlertid en oget forekomst af tyfusbakterier med reduce-
ret fluoroquinolonfelsomhed hos hjemvendte rejsende fra
Pakistan. Der er blevet rapporteret om S. #yphi med reduceret
fluoroquinolonfelsomhed i flere asiatiske lande, og en oget
incidens af sidanne bakteriestammer hos hjemvendte
rejsende fra det indiske subkontinent er nu rapporteret fra
flere lande [2, 3].

Resistens mod andenlinjeantibiotika som for eksempel
ampicillin og mecillinam forekommer og er globalt ogsa et
stigende problem [3]. Alle de aktuelle tyfusisolater var fol-
somme for ceftriaxon og mecillinam, mens to af syv ogsa var
ampicillinresistente.

Reduceret ciprofloxacinsensitivitet pavises ved at screene
isolaters folsomhed med forstegenerationsquinolonet nalidi-
xansyre. Metoden giver mulighed for at finde isolater med en
mutation i gyrasegenet og dermed begyndende quinolonre-
sistens. Isolater, der er nalidixansyreresistente, men inter-
mediert folsomme for fluoroquinoloner, er i litteraturen asso-

UGESKR LAGER 170/40 | 29. SEPTEMBER 2008

cieret med klinisk terapisvigt ved behandling med cipro-
floxacin [3, 4].

I forbindelse med empirisk antibiotisk behandling ved
mistanke om tyfus ber man overveje at inkludere et tredje-
generationscefalosporin som ceftriaxon, indtil resistensunder-
sogelser foreligger [5]. Vaccination mod tyfus anbefales til
personer, som rejser i lzengere tid end 3-4 uger eller er udsta-
tioneret under primitive forhold i omréder, hvor tyfus er
almindeligt forekommende. Vaccinen beskytter fra 2-3 uger
efter vaccination og varer i mindst tre dr. I hojendemiske
omrader er beskyttelsesniveauet efter en enkelt dosis af
vaccinen 77% [1, 2].
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