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Nocardia-infektion, nokardios, dr ovanlig i Sverige, men inci-
densen dr okind pa grund av att Nocardia (en aerob, gramposi-
tiv, féorgrenad stav) ar svar att upptécka. Vid disseminerad no-
kardios dr symtomen ospecifika, och sjukdomen kan forvixlas
med tuberkulos (tbc) eller malignitet. Relevanta prov med be-
giran om forldngd odlingstid krévs for att sdkert kunna stélla
diagnos. Hir beskrivs ett fall dir patienten avled.

FALLBESKRIVNING

Patienten var en 40-arig tidigare vésentligen frisk man som
tidigare varit rokare. Mannen kom ursprungligen fran Irak
men hade varit bosatt i Sverige sedan tio ar. Det senaste aret
hade mannen bott hos sldktingar i norra Irak, dir han insjuk-
nat med tilltagande trotthet och klada pa benen. Han sokte 13-
kare vid flera tillfallen i Irak, fick slutligen diagnosen depres-
siv psykos och behandlades med diverse psykofarmaka. Sym-
tomen tilltog dock med matleda och viktnedgang pa drygt 10
kg. Pa grund av nytillkomna smértoriryggen och svaghetibe-
nen blevmannen inlagd pa sjukhusiIrak, dar han fick diagno-
serna diabetes mellitus och anemi. Mannen atervinde dar-
efter till Sverige och s6kte omgéende (tre manader efter in-
sjuknandet i Irak) ldkarhjilp pa akutmottagningen vid Ska-
nes universitetssjukhus i Malmo.

Lades in pa infektionskliniken. Patienten var vid ankoms-
ten till akuten medtagen, blek, intorkad och trétt, med medve-
tandegrad motsvarande RLS 2 utan nackstyvhet. I munnen
sdgs en utbredd beldggning med multipla afteliknande sar. Sa-
turationen var 95 procent. Han hade takypné men var afebril.
Blodtrycket var 96/64 mm Hg, pulsen regelbunden och nor-
mofrekvent. Kénsel och kraft var nedsatt i underbenen. Dir
noterades dven ett flertal petekier. Laboratorieprov visade B-
TPK 75x10°/1 (referensintervall 145-348), B-Hb 90 g/1 (134-
170), P-CRP 58 mg/1 (<5), B-LPK 8,2x10°/1 (3,5-8,8), P-glukos
9,3 mmol/1 (4,2-6,3), P-K 2,4 mmol/1(3,5-4,4), P-PK 1,4 (1,2),
aB-pH 7,53 (7,37-7,47) och B-BE +19 mmol/1 (-3 till +3).
Patienten lades in pa infektionskliniken, dar han screena-
des och isolerades avseende multiresistenta bakterier. Pa
misstanke om oral svampinfektion sattes nystatin in. Da pa-
tienten hade diarré togs fecesodling och prov fér Clostridium
difficile. Patienten fick syrgas pa grimma. Lungrontgen visa-
de bilaterala avrundade parenkymforidndringar av oklar na-
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tur (Figur 1). Fynden ingav misstanke om malignitet alterna-
tivt tbe, varfér man gick vidare med datortomografi av torax,
buk och hjéarna. DT-hjirna var utan anmérkning, men DT-
torax visade en stor kavern i vinster ovanlob och bilateralt
flera kaviterande fériandringar med vétskenivder samt en
mindre méngd pleuravitska (Figur 2). Pa DT-buk sags en 6de-
mat6s kolonvigg. Clostridium difficile-toxin i feces var posi-
tivt, och behandling med metronidazol paborjades. Svar pa
sedvanlig fecesodling var negativ. Den neurolog som konsul-
terades bedomde att patienten hade nedsatt kraftibenen men
att han inte var totalt paraplegisk. MR-rygg bestilldes.

Da patienten uppgav huvudvérk genomférdes lumbalpunk-
tion pa misstanke om tuberkulés meningit men likvoranaly-
sen var utan anméirkning. Direktmikroskopi av likvor efter
gramfiargning och Ziehl-Nielsen-fargning visade inga bakte-
rier, och PCR var negativ for tbc. D patienten inte kunde pro-
ducera nagot sputumprov genomfordes ventrikelskoljning,
och han fick kombinationsbehandling mot tbc. Direktmikro-
skopi med Ziehl-Nielsen-fargning och PCR av ventrikelskolj-
ning utfoll dock negativt avseende tbc. MRSA-screening var
positiv, och eradikeringsbehandling med mupirocinsalva na-
salt och trimetoprim-sulfametoxazol sattes in. Screening for
multiresistenta bakterier visade dven vaxt av ESBL-produce-
rande E coli och K pneumoniae i feces.

Dag sex var patienten fortsatt kliniskt stabil men behévde
syrgas. Diagnosen var fortfarande oklar, och man gick vidare
med bronkoskopi med bronkoalveloért lavage. Kvantitativ od-
ling fran borstprov visade vixt av insignifikanta méngder
MRSA (100 CFU/ml) och K pneumoniae, ESBL typ A (80 CFU/
ml) men signifikant vixt av Streptococcus species (1200 CFU/
ml). PCR fran bronkoalvelodrt lavage utfdll negativ avseende
tbc. Hb och trombocyter fortsatte att sjunka av oklart skil. He-
matolog konsult bedomde att patientens progredierande trom-
bocytopeni och anemi i férsta hand berodde pa sekundér ben-
mirgsdepression vid svar infektion, inte pa underliggande he-
matologisk malignitet.

Patienten kraftigt forsimrad. Pa kvillen den sjunde da-
gen efter inldggning forsimrades patienten med dyspné,
sjunkande saturation och tryck éver brostet. Hb sjonk fran
113 till 74 g/1. Akut lungrontgen visade en bild férenlig med
lungdédem alternativt lungblédning. Patienten férsdmrades
ytterligare, och han intuberades och lades i respirator. Ny
lungrontgen efter att central venkateter lagts in visade ingen
pneumotorax, diremot progress av lungférédndringarna,
mest uttalat pa vinster sida med pleuravétska (Figur 3). Ny
bronkoskopi visade inget synligt blod i bronkerna men rik-
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B SAMMANFATTAT

Nokardios &r framst en op-
portunistisk infektion, men
cirka en tredjedel av de drab-
bade darimmunkompetenta.

| Sverige diagnostiseras sal-
lan nagra fall av nokardios.
Manniskor smittas via inoku-
lation pa skadad hud eller
genom inhalation.

Vid disseminerad nokardios
ar symtomen ospecifika, och
sjukdomen kan forvaxlas med
tuberkulos eller malignitet.
Relevanta prov med begédran
om forlangd odlingstid kravs

for att sakerstdlla diagnosen
nokardios.

Hér beskrivs ett fall med en
man som efter langre vistelse
i Irak insjuknade med allman-
paverkan och kraftig viktned-
gang. Rontgenundersdkning-
arvisade oklara lungforand-
ringar och patienten avled
utan att diagnos hade stallts.
Vid obduktionen fann man
multipla abscesser spridda i
kroppen urvilka Nocardia
farcinica odlades fram.
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Figur 1. Lungrontgen visade vid
inldggning pa infektionskliniken
tamligen utbredda avrundade
forandringar av oklar natur.

o I el W
Figur 2. DT-torax visade bilateral pleuravats-
ka och en 70x60 mm stor kaviterande pro-

cess med vétskeniva i vdanster ovanlob. Bila-

teralt i lungorna sags multipla mindre férand-

Figur 3. Lungrontgen dag 8 efter inldggning
visade progress av lungférdandringarna, mest
uttalat pa vanster sida med pleuravétska.

ringar, en kaviterande med vatskenivaer.

ligt med klart sekret. Flera timmar senare blev patientens
tryck instabilt. Septikemi misstinktes och han fick
tobramycin och trimetoprim-sulfametoxazol intravendst.
Damalignitet var en sannolik differentialdiagnos paskynda-
des svaret fran den cytologiska undersékningen av bronko-
alveoldrt lavage och borstprov. Denna visade endast ospeci-
fik inflammation och inga maligna celler. Man gjorde dven
ett ultraljud av hjértat, vilket var svarbedomt, men vénster
kammare bedémdes fungera normalt. Det blev dock allt sva-
rare att ventilera patienten i respiratorn. Han forsimrades
successivt med sjunkande syresédttning och hoga luftvigs-
tryck och avled efter nagra timmar.

Diagnos post mortem. Obduktionen visade inga malignitets-
suspekta fordndringar, ddremot pavisades abscesser bilateralt i
lungparenkymet, myokardiet, bada njurarna, tunntarmsmes-
enteriet och i tyreoidea. Prov togs fran lungviavnad. Vid direkt-
mikroskopi med Ziehl-Nielsen-fargning noterades bla nystan
men inga mykobakterier (Figur 4). Prov fran lungviavnad odla-
des efter sedvanlig avdodning av syrakinsliga bakterier dels pa
fast substrat (Lowenstein-Jensen-medium), dels i flytande od-
lingsmedium (Middlebrook-buljong) for automatisk odling och
avldsning i Bactec MGIT 960-systemet.

Efter 6 dagars inkubation vixte bakterier i MGIT-roret, och
vid mikroskopi med Ziehl-Nielsen-fargning sags syralabila,
langa grenade stavar (Figur 5). Bakteriebuljongen inkuberades
pa konventionell agar samt pa Lowenstein-Jensen-medium.
Efter 3 dygn vixte sma gulorange kolonier (Figur 6). Bakterie-
kolonierna artbestimdes med sekvensering av16S-RNA-genen
till Nocardia farcinica. Stammen resistensbestimdes med E-
test (MIC-virden inom parentes) for cefotaxim (8 mg/1), imipe-
nem (1,0 mg/1), amikacin (2,0 mg/1), trimetoprim-sulfametox-
azol (0,5 mg/1) och ciprofloxacin (0,064 mg/l), vilka tolkades
som kénsliga, medan MIC for tobramycin (64 mg/1) och pipera-
cillin-tazobactam (256 mg/1) tolkades som resistenta.

Post mortem anldnde svar fran mikrobiologiskt laboratori-
um, som visade att tbc-odlingar fran bronkoalveloért lavage,
likvor och ventrikelskoljvatska utfoll negativ. I provmateria-
let fran lungvavnad som togs vid obduktionen pavisades matt-
lig vixt av K pneumoniae ESBL typ A och sparsam vixt av
aneroba bakterier. Dodsorsaken bedomdes vara en dissemi-
nerad Nocardia farcinica-infektion. Patienten hann aldrig ge-
nomga en MR-undersokning av ryggen. Nagon forklaring till
smirtorna samt de neurologiska bortfallssymtomen i benen
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Figur 4. Bla
bakterienystan i
direktmikroskopi.

Figurs. Syra-
labila, langa,
grenade stavar
i mikroskopi.
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finns ddrmed inte. Man kan spekulera 6ver om det &ven fanns
spridning av Nocardia farcinica till skelettet.

Disseminerad nokardios ovanlig i Sverige

Nocardia ir en aerob, grampositiv, forgrenad stav [1]. De &r nor-
malt forekommande i jord och vatten 6ver hela virlden, men
det &r sillan som fall av Nocardia-infektion diagnostiseras i
Sverige. Den sanna incidensen ar dock okénd eftersom Nocar-
dia dr svar att upptidcka. Nocardia dr inte anmélningspliktig
enligt smittskyddslagen, och nagra smittskyddsatgarder fore-
ligger inte vid nyupptéckt infektion [2]. Det finns mer 4n 80 ar-
ter av Nocardia, varav minst 33 kan ge upphov till sjukdom hos
manniska [3]. N farcinica anses vara en av de mest virulenta ar-
terna da den oftare orsakar disseminerad sjukdom. Antibioti-
karesistens dr ocksa vanligare hos N farcinica &n hos 6vriga No-
cardia-arter. Detta géller sarskilt resistens mot tredje genera-
tionens cefalosporiner och tobramycin [4]. Manniskor kan
smittas av Nocardia via direkt inokulation pa skadad hud eller
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genom inhalation [5)]. I majoriteten av fallen infekteras pri-
maértlungorna och man tror att infektionen sedan sprids hema-
togent [6]. Den disseminerade infektionen kan drabba i princip
hela kroppen dven om lungor, CNS, hud, skelett, hjartklaffar,
leder och njurar ar de vanligaste lokalerna [7]. Inkubationsti-
den &r osédker och kan variera fran nagra dygn till veckor [2].
Nocardia-infektion anses ofta vara opportunistisk. Kortison-
behandling, organtransplantation, HIV-infektion och maligni-
tet ar de viktigaste riskfaktorerna. Diabetes mellitus, rokning
och kronisk lungsjukdom 6kar ocksa risken [8].

Hair var patienten tidigare rokare och hade en nyupptickt
diabetes mellitus. Cirka en tredjedel av de patienter som in-
sjuknarinokardios 4r dockimmunkompetenta, och de drabbas
framfo6r allt av den primirt kutana manifestationen [6]. Man
drabbas oftare dn kvinnor. Det dr oklart om detta hinger ihop
med en 6kad exponering fér Nocardia inom vissa yrken, eller
om Ostrogen kan ha en skyddande effekt hos kvinnor [9].

Symtom och diagnos

Symtomen vid disseminerad nokardios ir ospecifika och beror
pavilka organ som ér drabbade. Om lungorna ir involverade sa
ar feber, nattsvettning, allmén trotthet, viktnedgéng, dyspné,
hosta, hemoptys och brostsmértor vanligt féorekommande [1].
Eftersom symtomen &r ospecifika och de rontgenologiska fyn-
den mycket vil kan Gverensstimma med tbc ar det vanligt att
man somidet hér fallet bérjar behandla patienten for tbe. And-
ra vanliga differentialdiagnoser vid Nocardia-infektion som
omfattar lungorna dr malignitet (primér lungcancer eller lung-
metastaser) och invasiv svampinfektion (Aspergillus, zygomy-
kos, Cryptococcus neoformans) [1].

For att stdlladiagnosen nokardios ar det viktigt att fa till re-
levanta prov, gdrna tagna fran djupa lokaler [10]. I det hér fal-
let var direktmikroskopi fran bade ventrikelskoljvitska och
bronkoalveloarvitska negativa, men i vidvnadsprov fran ob-
duktionen hittade man Nocardia. Nocardia blir ldtt 6vervixt
av snabbvaxande bakterier [1]. Fran den hér patientens borst-
prov vixte tre arter av bakterier (MRSA, K pneumonia ESBL
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