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Feber av ukjent arsak kan vare en diagnostisk utfordring,
sarlig nar symptomer og tegn er uspesifikke og
undersgkelser ikke avdekker objektive funn. Var pasient
hadde tidligere gjennomgatt ulike operative inngrep. Dette
bidro til a gjgre utredningen langvarig og omfattende for
man kunne konkludere med en diagnose.

En kvinne i 30-drene ble innlagt i medisinsk avdeling med sporsmdl om
infeksjon. De siste ni dagene hadde hun hatt hoy feber, 39 — 40 °C, nedsatt
allmenntilstand, generelle smerter i kroppen og frostanfall. Det var ingen
symptomer fra luft- eller urinveier. Fra tidligere hadde hun migrene,
endometriose og adenomyose. Hun hadde gjennomgatt laparoskopisk
hysterektomi og tubektomi pga. endometriose et halvt ar tidligere. I etterkant
hadde hun periodevis vart plaget med smerter i relasjon til blaere og
urinretensjon.

Hun brukte fast amitriptylin mot tensjonshodepine, buprenorfin og
paracetamol mot endometriosesmerter, metenaminhippurat forebyggende
mot urinveisinfeksjon samt tramadol og ibuprofen ved behov. Det forela
malignt melanom og pancreascancer hos forstegradsslektninger, men ellers
var det ingen relevante sykdommer i familien. Det var ingen opphopning av
immunologiske lidelser.

Ved klinisk undersokelse var det normale funn, med unntak av lett
palpasjonsemhet over blaere og bankeemhet over hoyre nyrelosje, noe hun
anga var habituelt. Pasienten var afebril, og det var stabile vitale tegn
(blodtrykk, puls, O,-metning). Det var negativ urinstiks og normal
urinmikroskopi. Blodprever viste leukocytter 3,2 « 109/1 (3,5 — 8,8 « 109/1) og
CRP 13 mg/l (< 5 mg/l). De ovrige orienterende blodprover var normale,
inkludert senkning 14 mm/t (< 20 mm/t). Rentgen thorax ble beskrevet som
negativt, og ultralydundersokelse av nyrer og urinveier var uten patologiske
funn.

Pasienten hadde ikke veert utenlands det siste aret. Primert mistenkte man
infeksjon, med mest sannsynlig fokus i urinveier. Hun hadde imidlertid lave
infeksjonsmarkerer og normale urinfunn.

Urinstiks og mikroskopi ble gjentatt og var fortsatt negative. Pasienten ble
vurdert av gynekolog, uten nye funn. Urolog fant normale funn ved
cystoskopi og ingen resturin.

P& grunn av mangel pa sikkert infeksjonsfokus og fortsatt hgyfebril pasient ble
det gjort bredere diagnostikk med tanke pa immunologisk sykdom, malignitet
og infeksjoner.

Serologiske prover for cytomegalovirus, Epstein-Barr-virus, parvovirus B19,
hiv, syfilis og borrelia, nasopharynx-PCR med tanke pa luftveispatogener,
blodkulturer, stoffskifteprover, immunoglobuliner, immunologiske prever og
kreftmarkorene CEA (karsinoembryonalt antigen) og CA125 (cancerantigen
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125) var alle negative. Kontroll av generelle blodprover etter to dager viste
laktatdehydrogenase 214 U/l (103 — 213 U/1) og albumin 33,5 g/1 (36 —

48 g/1), de ovrige var updfallende. CRP- og leukocyttniva var normalisert.
Etter tre dager i sykehus hadde man fortsatt ingen avklaring nar det gjaldt
pasientens symptomer. Hun hadde gjentatte episoder med hoy feber, 39 —
40 °C rektalt. Supplerende bildediagnostikk med ultralyd av abdomen var
uten patologiske funn.

Dag 5 etter innleggelsen var det hevelse i hoyre mamma, mammae var ikke
blitt undersokt ved innkomst. Noen uker i forkant av innleggelsen hadde
kvinnen hatt samme symptomer rundt hoyre mamma, som da hadde gatt
spontant tilbake. Ved naermere anamnese kom det frem at pasienten hadde
fatt operert inn brystimplantater da hun var i 20-arene. Senere var hun blitt
reoperert pa grunn av kapseldanning rundt implantatene. Hun hadde ogsd
fatt injisert Restylane (hyaluronsyregel) i leppene 5 — 7 ar tidligere. Ultralyd
mammae viste et anekkoisk vaeskelokulament rundt hoyre protese.

Kunne vaesken ha sammenheng med feberen? Funnet var ikke typisk for
proteselekkasje eller abscess. Ved proteselekkasje ville man forvente hayere
ekkosignal og ved abscess fnokket utseende pa veaesken.

Pasienten ble diskutert tverrfaglig med infeksjonsmedisiner, klinisk immunolog
og plastikkirurg. Man overveide om det kunne vare en lavvirulent mikrobe og
at veesken kunne vare reaktiv. Ved en viral infeksjon ville man forventet
bilateral reaktiv affeksjon av protesene.

Plastikkirurgen gjorde en diagnostisk tapping. Direktemikroskopi av gram-
og akridinfargede preparater ble besvart negativt, og det var ingen oppvekst
av bakterier ved dyrking. Akridinfarging er en fluorescensteknikk som blant
annet kan brukes til G pavise bakterielt DNA. Materialet ble ikke sendt til
cytologisk undersokelse. Fremdeles hadde vi ingen funn som kunne forklare
feberen. Kvinnen ble utskrevet i pdvente av svar pa provene to uker etter
symptomdebut.

Tre dager senere ble hun reinnlagt med hoy feber, 39 — 40 °C rektalt, nedsatt
allmenntilstand og hodepine. Det var ingen nye funn siden forrige
underspkelse. Orienterende blodprever var fortsatt normale.

Pasienten ble pa ny diskutert tverrfaglig med infeksjonsmedisiner og
immunolog. Det ble anbefalt gastroskopi for a utelukke Whipples sykdom, som
kan veere en differensialdiagnostisk mulighet ved feber og uspesifikke
magesmerter.

Ekkokardiografi ble rekvirert med tanke pa endokarditt, og hun ble henvist til
CT-undersgkelse av abdomen og bekken for a utelukke komplikasjoner etter
tidligere operasjoner i underlivet.

Ved undersokelsene var det normale funn. Duodenalbiopsiene var uten funn
av noe signifikant patologisk.

Fire uker etter symptomdebut var det, til tross for bred diagnostikk, ingen
holdepunkter for infeksjon, immunologisk sykdom eller malignitet.

Medikamentfeber var ogsa en aktuell differensialdiagnose, og aktuelle
medikamenter (amitriptylin og metenaminhippurat) ble proveseponert. Etter
dette ble det mélt noe lavere temperaturer, men pasienten hadde fortsatt feber.
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Hun folte seg imidlertid litt bedre. Hun ble igjen utskrevet, og det var planlagt
snarlig poliklinisk kontroll.

To dager senere rapporterte pasienten om hoy feber og uttalt nattesvette —
hun hadde mattet skifte sengetoy midt pd natten.

Det var okende smerter i hoyre bryst og emhet i begge aksiller, men
infeksjonsmarkerene var normale. Hoyre bryst var lett forstorret, men det
var verken rubor, varme eller erytem. Hun var palpasjonsem i hoyre aksille,
men hadde ingen palpable lymfeknuter.

Pa bakgrunn av pasientens symptomer med nattesvette og emhet i aksille ble
det rekvirert CT collum og thorax.

CT thorax viste forstorrede lymfeknuter i mediastinum og lungehili (fig 1).
Angiotensinkonverterende enzym (ACE) var lett forheyet, til 85 U/l (< 60

U/b).

Figur 1 CT thorax med intravengs kontrast,zagittalsnitt. I hgyre hilus ses
lymfeknutekonglomerat som maler 3 cm. Tilsvarende lymfeknutekonglomerat ble sett
prekarinalt (ikke pé bildet). Bilaterale brystimplantater. Rundt heyre ses veeskebrem
omkring implantetet
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Det ble utfort bronkoskopi med endobronkial ultralyd (EBUS), hvor
finndlsaspirasjonscytologi, FNAC) fra mediastinal lymfeknute viste
granulomates betennelse uten nekrose.

Radiologisk kunne funnene vere forenlig med sarkoidose. Forhgyet ACE-niva
og funn av granulomates betennelse styrket mistanken. De kliniske funn var
likevel ikke helt typisk for sarkoidose. Vanligste presentasjon ved affeksjon av
lunger er hoste, dyspné og brystsmerter, som ofte kan folges av slapphet,
sykdomsfolelse, feber og vekttap. Var pasient hadde ingen symptomer fra
luftveiene.

Det er publisert flere kasusistikker om silikonimplantatindusert lymfadenopati
(1), ogsa hos pasienter som ikke har symptomer pé proteseruptur. Vanligst er
lokale symptomer over brystprotesen, hoste, lymfadenopati, nedsatt
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allmenntilstand og feber. Biopsi hos disse pasientene har vist klassisk
granulomates betennelse og kjempecellereaksjon (1).

Hos var pasient sa man granulomatgs betennelse, men ikke kjempeceller. Det
var ikke tilstrekkelig/egnet materiale til 4 undersoke FNAC-prgven med tanke
pa silikon i lymfeknuten.

Siden sykdomsdebuten seks uker tidligere hadde pasienten hatt feber pa 39 —
40 °C nesten daglig. De siste to uker hadde hun periodevis hatt nattesvette
som nedvendiggjorde skifte av sengetoy. Hun hadde gatt ned 8 kg pa seks
uker.

Under hele forlgpet var det normal laktatdehydrogenase. Ut fra
bildediagnostikk syntes lymfom & veere mindre sannsynlig, men med bakgrunn
i utvikling av uttalte B-symptomer (feber, vekttap og nattesvette) ble det gjort
benmargsbiopsi.

Litteraturen beskriver ogsa sjeldne tilfeller av lokalisert T-cellelymfom assosiert
med silikonbrystimplantater (2—6).

Benmargsbiopsi viste normal hematopoese. Det var ingen atypiske infiltrater,
og det ble ikke pavist granulomer. Det var heller ingen tegn til
atypi/malignitet.

CT-undersgkelse og ultralyd mammae var begge beskrevet som negative med
tanke pa proteseruptur. Litteraturen beskriver at MR-undersgkelse er
foretrukket modalitet, mer sensitiv og spesifikk enn ultralyd- og CT-
undersokelse for & pavise ruptur (1).

MR mammae ga mistanke om proteseruptur, og man sd tegn til silikon 1
aksilleere lymfeknuter bilateralt. Mediastinale lymfeknuter kunne ikke
vurderes pa MR mammae (fig 2, fig 3).
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Figur 2 MR mammae, T2-vektet serie. Mistanke om proteseruptur bilateralt. En god
del vaeske omkring implantatene bilateralt
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Figur 3 MR mammae, «silicon only»-serie. Mistanke om smé mengder silikon i
aksilleere lymfeknuter

Pasienten fikk nd, syv uker etter debuten, fjernet protesene kirurgisk. Begge
var tilsynelatende intakt. Makroskopisk sG@ man fortykket kapsel rundt hoyre
protese, og det var rikelig med seros vaeske mellom kapsel og protese.
Pasienten ble igjen diskutert tverrfaglig med lungelege, hematolog og
immunolog. Hennes tilstand kunne dreie seg om sarkoidose, immunologisk
reaksjon pa silikon eller lymfom (storcellet anaplastisk lymfom).

Man besluttet & avvente svar pa histologiske prover fra implantatkapslene for
man gjorde mediastinoskopi for & sikre histologisk preve fra mediastinal
lymfeknute — dette for sikkert & utelukke lymfom. Behandlingsforsgk med
prednisolon ble utsatt til dette var sikret. Tre induserte sputumprever med
tanke pa tuberkulose var negative.

Cytologisk prove av vaesken fra hoyre mamma viste uspesifikk kronisk
inflammasjon. Det var ingen holdepunkter for malignitet. Undersokelse av
operasjonspreparatet viste fortykket kapsel pa hoyre side og noe tynnere pa
venstre. Det var ingen tegn til proteseruptur. Histologisk prove fra kapselen
viste granulomates betennelse uten nekrose og utvaskede hulrom i
makrofager, forenlig med forekomst av silikon (fig 4, fig 5).
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Figur 4 Snitt gjennom protesekapsel hoyre side: fettvev (A), bindevev (B), granulomer
(C). Mikroskopisk ses i samtlige snitt fra begge protesekapsler bindevev med
granulomatgs betennelse uten nekroser

forandringer i form av utvaskede hulrom, forenlig med forekomst av silikon (pil)

For man fikk utfort mediastinoskopt, ni uker ut i forlopet, utviklet pasienten
kraftig global hodepine. Samtidig utviklet hun perifer facialisparese pd
venstre side og hadde episoder med konfusjon. Klinisk undersokelse tydet pa
affeksjon av bade venstre n. facialis perifert og n. trigeminus.
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Bade lymfom og sarkoidose kan gi facialisparese — lymfom helst som ledd i mer
generalisert perifer polynevropati, sjeldnere er isolert facialisparese (7).
Vanligste nevrologiske funn ved sarkoidose er perifer facialisparese. Det
aktuelle utfallet kunne tale for sarkoidose.

MR caput viste at det var kommet til kontrastladende vev i cavum trigeminale
bilateralt. Det ble stilt spersmél om dette kunne vare en manifestasjon av
sarkoidose. De kliniske funn passet godt med MR-funnene, bortsett fra at
pasienten kun hadde symptomer pa venstre side. Spinalvaesken var negativ
med tanke pa virus (herpes simplex-virus 1 og 2, varicella zoster, enterovirus og
nevroborreliose), og det var heller ikke oppvekst av bakterier (negativt funn ved
direkte mikroskopi).

Ti uker var gatt siden forste symptom meldte seg. Man mistenkte né at
sarkoidose var den mest sannsynlige diagnosen. Etter tverrfaglig diskusjon
besluttet man at endelig histologiske prover likevel métte sikres for
behandlingsforsgk. Planlagt medistinoskopi ble derfor gjennomfert.

Biopsier fra lymfeknute i mediastinum var tettpakket med ikke-
nekrotiserende granulomer, forenlig med sarkoidose. Det var ikke tegn til
lymfom eller silikon (fig 6).

|:>—-

Figur 6 Oversikt lymfeknute med granulomatgs betennelse: tettpakket med ikke-
nekrotiserende velformede epiteloidcellegranulomer (pil), alle med lignende utseende
og modningsgrad med smal brem av lymfocytter perifert som sékalt nakne granulomer
(pilhode). Ikke holdepunkter for silikonindusert lymfadenopati. Morfologisk bildet kan
passe med sarkoidose

I litteraturen beskrives spektrometri og elektronmikroskopi som gullstandard

for pavisning av silikon (1). Disse undersgkelsene er ikke tilgjengelige ved vart
laboratorium. Vi konkluderte med at diagnosen mest sannsynlig var systemisk
sarkoidose.
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11 uker etter symptomdebut startet pasienten behandling med prednisolon og
Solu-medrol-stet, senere oppstart med Cellcept.

Ved kontroll etter tre uker hadde hun mer overskudd. Det var ingen feber eller
nattesvette. Facialisparesen var i bedring. Smertebehandlingen var trappet
betydelig ned. Pasienten folges opp videre ved immunologisk avdeling.

Diskusjon

Vér pasient presenterte ikke klassiske symptomer pa sarkoidose, og det ble
gjort flere diagnostiske overveielser underveis. Pa grunn av kort sykehistorie
ble det initialt satt sgkelys pa infeksjon som sannsynlig arsak til plagene. Etter
hvert som tiden gikk og det ble flere symptomer og pasienten ble stadig
darligere uten at man hadde noen diagnose, ble bredere diagnostikk iverksatt.

Et histologisk bilde med ikke-nekrotiserende granulomer (sarkoidreaksjon) kan
forekomme ved sarkoidose, malignitet og infeksjoner. Sarkoidose er en
immunologisk multisystemsykdom som gir en patologisk reaksjon med
granulomdanning pa ukjent antigen. Flere agenser kan vare aktuelle.

Til tross for utstrakt forskning er den utlgsende arsak til sarkoidose ikke kjent
(8). Vanlige symptomer er hoste, dyspné og brystsmerter, ofte sammen med
utmattelse, vekttap og feber (9, 10). Prevalensen er 10 — 20 per 100 000 per 4r,
og som oftest er unge voksne affisert (11).

Granulomatgs betennelse kan ogsa ses ved migrasjon av silikon fra
brystimplantater (1). Silikon er muligens assosiert med en immunologisk
reaksjon kalt ASIA-syndrom (adjuvansindusert autoimmunt/inflammatorisk
syndrom, «autoimmun/inflammatory syndrom introduced by adjuvants») (9).
Lokalisert lymfom i protesekapsel, anaplastisk storcellet T-cellelymfom (ALCL)
er beskrevet ved lignende kliniske manifestasjoner som hos var pasient (2-6).

Ved gjennomgang av litteraturen finner vi flere pasienthistorier der
lymfadenopati og granulomates betennelse hos kvinner med brystproteser
beskrives. I en kasusserie med 18 pasienter fra Mayo-klinikken beskrives et
lignende symptombilde som hos var pasient — feber, nedsatt allmenntilstand,
fokale symptomer over implantatet og lymfadenopati i aksiller og hilaert. 34 %
hadde symptomer pé proteseruptur, resten var asymptomatiske (1).

Silikon som migrerer utenfor brystet, initierer inflammasjon og
granulomdanning (12). Det vanligste er migrasjon til aksilleere lymfeknuter.
Lymfedrenasje fra brystet skjer gjennom tre hovedruter: aksillere,
transpektorale og indre mammilere lymfebaner (13). Silikonmigrasjon kan skje
langs disse banene, men kan ogsa spres retrograd eller langs andre baner (14).
Sjeldne tilfeller av pneumonitt er ogsa observert (15—17).

Shoenfeld & Agmon-Levin omtaler det nye ASIA-syndromet, som utlgses av
fremmedlegemer. Blant annet silikon antas a4 kunne trigge immunologisk
sykdom (18). Syndromet eksistens er omdiskutert (19, 20).

Vi finner flere kasuistikker der granulomatgs betennelse og kutan sarkoidose
etter injeksjon av silikonpreparater i kosmetisk gyemed beskrives (21—25). Det
er ogsa beskrevet remisjon av antatt sarkoidose etter fjerning av
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silikonbrystimplantater (26). Det er vist at silikon indusere autoimmunitet i
ulike dyremodeller (277), men man har ikke funnet noen sikker sammenheng
mellom autoimmunitet og silikonproteser hos mennesker (19, 20, 28, 29).

Pavist silikon i vev eller granulomer utelukker ikke diagnosen sarkoidose (25).

Vi kan ikke konkludere med at silikonprotesene hadde betydning for var
pasient. Hun hadde granulomatgs betennelse i forbindelse med protesen —
utvaskede hulrom som tegn pa silikonlekkasje, funn av antatt silikon i aksilleere
lymfeknuter pA MR-undersgkelse og fokale symptomer som kan indikere en
sammenheng. Det som peker i retning av systemisk sarkoidose, er affeksjon av
sentralnervesystemet og at det heller ikke ble funnet tegn til kjempeceller eller
silikon i mediastinale glandler.

Vi konkluderer med diagnosen systemisk sarkoidose, men silikonprotesenes
rolle i sykdomsbildet forblir usikker.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert. Vi takker Ole
Gunnar Aasprong, Einar Gudlaugsson og Linda Hatleskog ved Patologisk
avdeling og Michael Schubert, Frode Johannessen og Bodil Margrethe Styr
ved Radiologisk avdeling.
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