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Rickettsiose som differentialdiagnostisk overvejelse

ved rejserelateret feber

Line Kibsgaard', Jens Lindberg?, Steen Villumsen?® & Carsten Schade Larsen’

Feber hos den hjemvendte rejsende giver anledning
til mange differentialdiagnostiske overvejelser. De
fleste har »almindelige« infektioner som mave-tarm-,
luftvejs- og urinvejsinfektioner [1-3]. Malaria, den-
guefeber og tyfus er de hyppigst diagnosticerede
tropesygdomme, men 25-30% af patienterne bliver
raske, uden at den udlgsende arsag diagnosticeres
[1,3].

I flere undersggelser har man pévist Rickettsia-in-
fektion hos 2-4% af de hjemvendte rejsende med fe-
ber [1-5]. Sygdommen bliver dog formentlig hyppigt
overset, dels fordi diagnosen ikke overvejes, dels
fordi sygdommen ofte har et mildt forlgb, og fordi
den mikrobiologiske diagnose kun kan stilles ved
brug af Rickettsia-specifikke metoder.

Rickettsioser ses oftest hos personer, der har vee-
ret eksponeret for flater, serligt jeegere, men man kan
ogsa padrage sig rickettsioser i bymiljger via lopper og
kropslus. Rickettsier er en mulig etiologi hos en del af
de rejsende, som ikke far stillet en diagnose [6].

HVAD ER RICKETTSIOSER?
Rickettsiose er infektion med Rickettsia-arter, der er
sma, obligat intracellulere bakterier. Der er identifi-
ceret 24 arter pé verdensplan, og de inddeles feenoty-
pisk i to biogrupper: spotted fever group (SFG) og
typhus group (TG). Tyve arter er rapporteret som vae-
rende humanpatogene (Tabel 1). I tilleeg beskrives
ofte scrub typhus group, der forérsages af den Rickett-
sia-lignende bakterie Orientia tsutsugamushi [7, 8].
Den danske nomenklatur er vanskelig, da rickettsiose
betegnes under et som plettyfus eller typhus exanthe-
micus. Infektion, der er fordrsaget af agens fra TG,
hedder pa engelsk henholdsvis epidemic typhus
(R. prowazekii) og murine typhus (R. typhi). 1 det ef-
terfglgende anvendes betegnelsen epidemisk pletty-
fus (R. prowazekii) og endemisk plettyfus (R. typhi).

Infektioner med SFG-rickettsier er de hyppigst
forekommende rickettsioser blandt rejsende og om-
fatter bl.a. R. africae (African tick-bite fever (ATBF)),
R. rickettsii (Rocky Mountain spotted fever (RMSF)) og
R. conorii. Fléter og lopper er vektorer for SFG-
rickettsier og udggr sammen med sma gnavere og ra-
dyr det primaere reservoir.

Infektioner med TG-rickettsier er meget sjeeldent

diagnosticeret og er hyppigst associeret med ophold
under forhold, hvor hygiejnen er dérlig. Gruppen om-
fatter R. prowazekii og R. typhi. Mennesket og sma
gnavere er reservoir for R. prowazekii, hvor sygdom-
men kan persistere i en kronisk tilbagevendende
form. Kropslus (Pediculus humanus corporis) er den
vigtigste vektor for sygdommen. Det sidste store ud-
brud af epidemisk plettyfus var i en flygtningelejr i
Burundii 1997, hvor det blev ansl&et, at der var over
100.000 tilfeelde [9]. I Europa ses sygdommen pri-
meert hos indvandrere og hjemlgse [8-10].

Det vaesentligste reservoir for R. typhi er rotter,
specielt Rattus norvegicus og Rattus rattus [11, 12].
Endemisk plettyfus overfgres til mennesker via lop-
per: Xenopsylla cheopsis (rotteloppe) og Ctenocepha-
lides felis (katte- og pungrottelopper). R. typhi udskil-
les i loppens feeces, og mennesket smittes primaert
gennem brudte hudbarrierer i form af eskoriationer,
loppebid og sér, sjeldnere ved inhalation af indtgr-
rede faekalier. R. typhi er levedygtig i loppefeeces i
arevis efter udskillelsen [12]. Under 50% af patien-
terne rapporterer om eksponering for lopper eller rot-
ter [11, 12]. Endemisk plettyfus findes over hele ver-
den med stgrst praevalens i tropiske/subtropiske
omréder med kystlinje og i storbyer med darlig vek-
tor- og reservoirkontrol [12].
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Rickettsiose er betegnelsen for infektion med Rickettsia, som er obligat intracellulzere,

pleomorfe, gramnegative bakterier.

Der er identificeret 24 forskellige Rickettsia-arter, der opdeles i to biogrupper: spotted fever

group og typhus group.

Rickettsia kan overfgres af flater, lopper og kropslus, som ogsa ofte er det vigtigste reservoir.

De kliniske symptomer og biokemiske fund er ofte uspecifikke, og rickettsioser bliver formentlig
betydeligt underdiagnosticeret, sa den reelle forekomst i Danmark kendes ikke.

Rickettsia kan ikke dyrkes ved almindelige metoder, og diagnostik i den akutte fase er baseret
pa en specifik polymerasekaedereaktionsanalyse og senere pa serologiske undersggelser.

Man skal overveje rickettsioser hos hjemvendte rejsende med feber, hvor der ikke er pavist

anden xtiologi.

Ved klinisk mistanke om Rickettsia-infektion bgr der pabegyndes empirisk behandling med
doxycyclin, som er fgrstevalg til behandling af rickettsioser. Betalactam-antibiotika har ingen

effekt pa Rickettsia.
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Skema med opdeling af humanpatogene Rickettsia-grupper, bakterienavn, vektorer, sygdomme og geografi.

Gruppe
Spotted fever group

Typhus group

Navn
R. africae®
R. rickettsii®

R. conorii subspecies conorii®

R. conorii subspecies indica®
R. conorii subspecies caspia®

R. conorii subspecies israelensis
R. sibirica®

R. aeschlimanii®

R. japonica

R. heilongjiangensis

R. honei

R. massiliae
R. parkeri

R. slovaca
R. helvetica

R. australis®
R. felis

R. akari

R. typhi

R. prowazekii®

Vektor
Amblyomma sp. (A.)

Dermacentor sp.
Amblyomma sp.?
Rhipicephalus sp.®
Haemaphysalis sp.®
Rhipicephalus sp. (R.)°
R. sanguineus

R. pumilio®
Rhipicephalus sp.?

Dermacentor sp.
Haemaphysalis sp.”
Hyalomma marginatum?,
Rhipicephalus sp.®
Dermacentor sp°
Haemaphysalis sp.
Ixodes persulcatus
Aponomma hydrosauri®
Rhipicephalus sp.

A. maculatum®

A. americanum®

Dermacentor sp.
Ixodes sp.°

Ixodes holocyclus®
Ctenocephalides felis
Liponyssoides sanguineus

Xenopsylla cheopsis®
Ctenocephalides felis

Pediculus humanus corporis®

Sygdom
African tick bite fever
Rocky Mountain spotted fever

Mediterranean spotted fever

Indian tick typhus
Astrakhan fever

Israeli spotted fever
North Asian tick typhus
Ikke navngivet
Japanese spotted fever

Far Eastern tick-borne rickettsiosis
Flinders Island spotted fever

Ikke navngivet

Ikke navngivet

Ikke navngivet
Ikke navngivet

Queensland tick typhus
Ikke navngivet
Rickettsialpox
Endemisk plettyfus
(eng. murine typhus)
Epidemisk plettyfus
(eng. epidemic typhus)

a) Sygdom rapporteret hos internationale rejsende, b) FIat, c) Katte/pungrotteloppe, d) Rotteloppe, e) Menneskelus.

Geografi
Afrika (syd for Sahara)
Nord- og Sydamerika

Middelhavsomradet

Indien

Kaspiske hav,

Sydgsteuropa og Afrika
Sydvesteuropa, Middelhavet
(@st)

Asien, Europa, Afrika
Sydafrika, Middelhavsomradet
Sydvestjapan

Rusland og Japan
Flinders Island
Sicilien

USA og Venezuela

Syd- og @steuropa
Central- og Nordeuropa og
Asien
Australien/Tasmanien
Verdensomspaendende
Verdensomspaendende
Verdensomspandende

Verdensomspaendende

RICKETTSIOSER HOS REJSENDE

Der findes kun fa prospektive studier af forekomsten
af rickettsioser hos rejsende. I et nyligt publiceret
svensk studie med hjemvendte, der havde fiet feber
efter rejse til omréder med malariaforekomst, fandt
man rickettsiose hos 4% (n=17) af 383 inkluderede
patienter [4]. I et prospektivt norsk studie fandt man,
at 5% (n=50) af 940 rejsende til de landlige dele af
Afrika syd for Sahara padrog sig en symptomgivende
rickettsioseinfektion. Blandt de rejsende, der var pa
storvildtjagt var 25% (n = 20/79) inficerede [5].

Til GeoSentinel er der i perioden 1996-2008 ind-
rapporteret 280 tilfaelde af rickettsioser i Europa. I alt
231 (82,5%) havde SFG, 197 havde udelukkende
ATBF, 16 (5,7%) var i scrub typhus-gruppen, og kun ti
(3,6%) havde TG-rickettsiose [13]. I Sverige blev der
iperioden 1997-2001 anmeldt 77 tilfaelde, 63 havde

SFG, og 13 havde TG. Sammenholdt med data fra
The Swedish Tourist Database kunne man udregne
incidensen af rickettsioser hos svenske rejsende til
1:140.000, dog betydeligt hajere ved rejser til
Sydafrika, nemlig 1:1.600 [10]. Fra januar 2009 til
november 2011 blev der ved polymerasekadereak-
tion (PCR) pé Statens Serum Institut diagnosticeret
11 tilfeelde af rickettsiose hos danskere, heraf var et
tilfeelde endemisk plettyfus. Ved serologi blev der
yderligere diagnosticeret 15 tilfaelde, hvoraf et var
TG-rickettsiose, formentlig endemisk plettyfus. Af de
26 diagnosticerede tilfaelde i Danmark var otte er-
hvervet i Afrika syd for Sahara. En internetbaseret
undersggelse viste, at 9,3% af danskerne arligt rejser
uden for Europa, og at den gennemsnitlige rejse-
leengde er pé 23 dage [14]. Med et befolkningstal pa
5.500.000 estimeres incidensen af rickettsioser hos
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danske rejsende saledes til 3,1:100.000. Disse inci-
denser er formentlig betydeligt underestimeret, da
diagnosen oftest stilles klinisk, og andre tilfeelde
overses.

KLINIK

Symptomerne pa rickettsiose beskrives klassisk som
en triade med feber, udslat/eschar, der er et skarpt
afgreenset nekrotisk sdr, og hovedpine. Den kliniske
praesentation varierer fra helt milde selvlimiterende
sygdomme til sveere forlgb med potentielt fatale kom-
plikationer [2, 12, 15]. Inkubationstiden er 2-14
dage. Eschars ses ved flere SFG-rickettsioser, men al-
drig ved RMSF- og TG-rickettsioser. Derimod kan et
makulopapulgst udslet forekomme i begge grupper
(Figur 1). Der er séledes kliniske lighedstegn og for-
skelle imellem TG og SFG. Som et eksempel fra hver
biogruppe beskrives symptomatologi ved endemisk
plettyfus og ATBF.

Symptomerne pé endemisk plettyfus er ofte
uspecifikke, selvlimiterende og af omkring tre ugers
varighed [11]. Symptomtriaden sesi < 15% af tilfael-
dene, og hos < 50% udvikles det makulopapulgse
udsleet, der kommer efter ca. en uge og varer 1-4
dage [11, 12]. Andre symptomer er hoste, konfusion,
kuldegysninger, myalgier, opkastninger, mavesmer-
ter, diare, ikterus og kvalme. Der er hyppigere lever-
pavirkning ved TG end ved SFG [10]. Komplikationer
i form af seronegativ endokarditis, dyb vengs trom-
bose, miltruptur og komplikationer, der er relateret
til centralnervesystemet, i form af papiledem, fokale
neurologiske udfald og aseptisk meningitis, er be-
skrevet [7, 9, 11]. Ubehandlet er mortaliteten om-
kring 4%, mens den er 1% ved korrekt antibiotika-
behandling [7, 11].

ATBF har generelt et mildt forlgb, og der er ikke
beskrevet fatale tilfeelde. Der er ofte flere tilfeelde i
samme rejsegruppe. Ud over feber og hovedpine er
nakkesmerter og multiple eschars karakteristisk.
Eschars erkendes dog blot hos omkring halvdelen af
patienterne, og hos under halvdelen af patienterne
udvikles der et makulopapulgst udsleet.

DIAGNOSTIK
Rickettsier kan ikke pévises ved de rutinemeessigt an-
vendte dyrknings- og mikroskopimetoder. Den mi-
krobiologiske diagnose kan i Danmark kun stilles ved
brug af specifikke metoder som PCR og pavisning af
anti-Rickettsia-antistoffer. Til PCR benyttes s vidt
mulig kun prgver, der er udtaget tidligt i sygdomsfor-
Ipbet, og for relevant antibiotikabehandling er pabe-
gyndt, da felsomheden reduceres signifikant efter be-
handlingsstart [16] og af patientens egne antistoffer.
Har patienten eschar, kan diagnosen oftest stilles

pa anamnese og klinik, og i op til 75% af tilfeeldene
bekreeftes diagnosen ved at undersgge et skrab eller
biopsi af eschar ved PCR [16].

Hos eschar-negative patienter kan man i den
akutte fase af sygdommen i en del tilfeelde pavise
rickettsier i blod og formentlig ogsa vha. PCR i vavs-
biopsier af vaskulitisforandringer. Den kliniske sensi-
tivitet af PCR-analysen er dog ikke belyst i strukture-
rede prospektive studier, men enkelte retrospektive
studier tyder p4, at en fglsomhed pé over 75% kan
opnés, hvis man undersgger blodprgver, der er udta-
get tidligt i sygdomsforlgbet af alvorlige tilfeelde af
rickettsiose [17]. Et negativt PCR-resultat udelukker
séledes ikke rickettsiose, og ved fortsat mistanke bgr
denne analyse derfor suppleres med undersggelse for
antistoffer mod rickettsier i mindst to p& hinanden
folgende serumprgver. Ved de fleste rickettsioser kan
en begyndende stigning i antistofniveauet pavises ef-
ter to ugers sygdom, og sikre serologiske tegn péa in-
fektion ses hos over 90% efter yderligere 2-3 uger.
Ved ATBF er det relative serologiske repons forsinket
med omkring en uge [18]. Ved ATBF kan relevant
antibiotikabehandling givet inden for den systemiske
fase af sygdommen resultere i, at patienten aldrig
serokonverterer [18].

Den tidligere anvendte Weil-Felix’ reaktion er er-
stattet af pavisning af specifikke antistoffer ved im-
munfluorescensprincippet, hvor slides, der er bekladt
med helcellebakterier, inkuberes med patientserum.
Man udnytter, at der er et betydeligt antigenfelle-
skab mellem de forskellige Rickettsia-arter inden for
henholdsvis SFG og TG, men ikke imellem de to grup-
per. Ved bestemmelse af antistoffer mod R. rickettsia
(ved SFG) ogR. typhi (ved TG) vil man séledes for-
vente at kunne méle antistoffer ved infektioner med
alle stammer af SFG- og TG-Rickettsia [19]. Med den
pa Statens Serum Institut anvendte PCR-metode kan
man pavise samtlige Rickettsia-arter, men det er i
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Klassisk eschar og
makulopapulgst udslaet
hos en patient med
African tick-bite fever.
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Danmark endnu ikke muligt at pavise O. tsutsu-
gamushi (scrub typhus) ved hverken serologi eller
specifik PCR. Dyrkning af Rickettsia-arter foretages i
Danmark alene pa projektbasis.

BEHANDLING

Fgrstevalg til behandling af rickettsioser er doxycy-
clin [7, 11]. Det kliniske respons indsatter hurtigt, og
den anbefalede dosis pd 100 mg x 2 dagligt vil som
regel medfgre temperaturfald inden for 48-72 timer
[5, 7,11, 12]. Denilitteraturen anbefalede behand-
lingsvarighed varierer fra fa dage til 10-14 dage, men
generelt anbefales behandling til 48-72 timer efter
symptomfrihed [11, 12, 15]. Behandling af bgrn er
omdiskuteret, men kortvarig behandling med doxy-
cyclin synes at vaere uproblematisk. I gjeblikket fore-
ligger der ikke nok data, der understgtter anvendelse
af hverken fluoroquinoloner eller makrolider som pri-
merbehandling af rickettsioser. Bredspektrede be-
talactam-antibiotika har ingen effekt over for rickett-
sier. Det samme ggr sig geeldende for aminoglyko-
sider.

Ved klinisk mistanke om rickettsiose bgr man
derfor pébegynde empirisk behandling med doxycy-
clin og ikke afvente resultatet af den mikrobiologiske
diagnostik.

PROFYLAKSE

Rejsende kan reducere risikoen for at fa en Rickettsia-
infektion ved at undgé kontakt med mulige veerts/re-
servoirdyr og anvende beskyttende bekleedning, evt.
impraegneret med permethrin. N,N-diethyl-m-tolu-
amid (DEET) giver en vis, omend kortvarig (< 2 ti-
mer), beskyttelse mod bid af flater [5, 15]. Det i Dan-
mark anvendte icaridin, som er indeholdt i Autan, har
i et mindre studie vist sig at have en tilsvarende effekt
pa den danske skovflat Ixodes ricinus [20], men effek-
ten pd andre flater er ikke undersogt.

Doxycyclin 200 mg pr. uge reducerer risikoen for
scrub typhus, men dette er ikke dokumenteret for
Rickettsia-typerne [5, 7, 12]. Det er dog sandsynligt,
at brug af doxycyclin 100 mg dagligt som malariapro-
fylakse samtidig giver en vis beskyttelse mod rickett-
sioser. Denne teori er udelukkende taenkt og bgr fol-
ges op af yderligere undersggelser. Der findes p.t.
ingen vacciner mod rickettsioser [7, 12].
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