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En mann i 60-arene med kjent immunsvikt ble innlagt med
hepatitt. Utredningen avdekket en hyppig foreckommende
tilstand som sannsynligvis er underdiagnostisert i Norge.

En overvektig mann i 60-drene med kjent hypogammaglobulinemi og benmargssvikt ble
innlagt i sykehus for utredning av hepatitt. Han hadde nylig veert innlagt med en
ukomplisert luftveisinfeksjon. Det ble da bemerket forhayede leverenzymer med
alaninaminotransferase (ALAT) 160 U/L (referanseomrdde 10-70), alkalisk fosfatase
(ALP) 220 U/L (35-105) og gammaglutamyltransferase (y-GT) 330 U/L (15-115).
Ultralyd av lever og galleveier viste ingen unormale funn, men det ble bemerket ddrlig
innsyn. Leverenzymene ble etter utskrivning kontrollert hos fastlege, hvor de var stabilt
forhayede i samme nivd som under innleggelsen. Etter seks uker tilkom en rask stigning
i ALAT til 954 U/L og y-GT til 449 U/L, og pasienten ble akutt reinnlagt for utredning.
Ved innleggelsen rapporterte pasienten noe slapphet, men var ellers i god
allmenntilstand uten organspesifikke symptomer. Han framsto ikke som ikterisk, men
hadde selv observert markere urin den siste tiden. Ved undersgkelse var han afebril,
leveren var ikke palpatorisk forstarret, og det var ingen kliniske leverstigmata. Mannen
anga et beskjedent alkoholforbruk pd 1-2 enheter per mdned. Tre uker for innleggelsen
var det startet behandling med semaglutid for overvekt, men ellers ingen nye
medikamenter de siste mdnedene. Han var operert for prostatakreft, hadde kjent
kostregulert diabetes type 2, og brukte fra tidligere acetylsalisylsyre, atorvastatin,
diltiazem og isosorbidmononitrat for etablert (og tidligere PCI-behandlet)
koronarsykdom, pregabalin og metadon mot nevropatiske smerter, mirtazapin mot
depresjon, pantoprazol mot gastrogsofageal refluks, valaciklovir mot reaktivering av
herpes simplex- og varicella zoster-virus og trimetoprim-sulfametoksazol profylaktisk
mot Pneumocystis jirovecii. Han mottok ogsd substitusjonsbehandling med
immunglobulin intravengst hver fjerde uke for hypogammaglobulinemi og
granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF) ukentlig for kjent langvarig
benmargssvikt.

Blodpraver ved innleggelse viste C-reaktivt protein (CRP) 5 mg/L (<5), leukocytter 1,7
x 10%/L (3,5-11,0 x 10°/L), trombocytter 57 x 10°/L (145-390 x 10°/L), ALAT 940
U/L, aspartataminotransferase (ASAT) 611 U/L (15-45), GT 440 U/L, ALP 221 U/L,
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ferritin 4 850 ug/L (30—400), bilirubin 28 umol/L (< 26), internasjonal normalisert
ratio (INR) 1,2 (0,8-1,2), albumin 37 g/L (34-45), IgA < 0,1 g/L (0,7-4,3), IgG 5,3 g/L
(6,1-14,9), IgM < 0,1 g/L (0,4-2,1).

Var pasient hadde forhgyede leverenzymverdier med et hepatocellulert skademgnster.
Det var ikke mistanke om svikt i leverens syntesefunksjon, basert pa albumin- og INR-
niva i normalomradet og kun lett forhgyet bilirubin. Medikamentindusert hepatitt, viral
hepatitt, autoimmun hepatitt, malign sykdom, alkoholrelatert leversykdom og
metabolsk dysfunksjon-assosiert steatotisk leversykdom var blant
differensialdiagnosene. Mannen anga et beskjedent alkoholforbruk, og AL AT var mye
hgyere enn forventet ved alkoholrelatert leversykdom, slik at denne arsaken ble ansett
som usannsynlig. Prgve pa fosfatidyletanol ble ikke tatt, da pasienten var godt kjent
ved avdelingen med hyppige kontakter og det ikke var mistanke om hgyt
alkoholforbruk.

Selv om pasienten hadde overvekt og type 2-diabetes, passet ikke det hgye nivaet av
leverenzymer med metabolsk dysfunksjon-assosiert steatotisk leversykdom.
Medikamentindusert hepatitt var en dpenbar mulighet, da flere av hans faste
medikamenter hadde leverpavirkning som bivirkning. Dette var imidlertid
medikamenter han hadde brukt i méaneder til mange ar uten tidligere dokumenterte
utfall pa leverprgver. Semaglutid var det eneste nye medikamentet, men dette
legemiddelet har ikke leveraffeksjon som kjent bivirkning (1).

Ti dr tidligere hadde mannen fdtt pavist myelomatose type IgG-kappa, som etter
haydosert cellegiftbehandling med autolog stamcellestatte hadde residivert. Pdfalgende
behandlingslinjer hadde begrenset effekt, og han utviklet benmargssvikt. Blodpragver
dtte maneder for innleggelsen viste ngytropeni (ngytrofile granulocytter 0,85 * 1091
(1,6-8,3 x 10%/L)), lymfopeni (lymfocytter 0,39 x 10%L (0,8-3,7 x 10%L)) og
trombocytopeni (trombocytter 71 X 10%L (145-390 x 109/L)). I tillegg var det
hypogammaglobulinemi, der IgA- og IgM-verdiene begge var under 0,1 g/L og IgG-
verdien 46,5 g/L (6,1-14,9). M-komponent var estimert til 43 g/L. Da man hadde
forsokt alle behandlingsalternativer som var tilgjengelige i Norge pd det tidspunktet,
ble han seks mdneder for innleggelsen inkludert i en klinisk studie i et sgreuropeisk
land. Der fikk han behandling med kimer antigenreseptor T-celler (CAR-T) rettet mot
B-celle-modningsantigen (BCMA), med pdfelgende fall i M-komponent fra 43 g/L til
1,5 g/L.

Muligheten for at leverpavirkningen var en bivirkning av CAR-T-behandling ble
diskutert. CAR-T-behandling gker risikoen for infeksjoner og kan fare til
cytokinfrigjgringssyndrom, et akutt inflammatorisk syndrom med feber og
multiorganaffeksjon, deriblant leveraffeksjon. Dette forekommer kort tid etter at
behandlingen er gitt, vanligvis 1-14 dager (2). Denne drsaken framsto derfor som
usannsynlig nd et halvt ar etter CAR-T-behandlingen, og det var heller ingen andre
holdepunkter for systemisk inflammasjon.

Det ble tatt serologiske praver med tanke pa viral hepatitt, som ikke gav holdepunkt for
aktiv sykdom med hepatitt A-, B- eller C-virus. IgM og IgG fra hepatitt E-virus (HEV)
var ogsd begge negative. For bdde cytomegalovirus og Epstein-Barr-virus var det
positiv IgG og negativ IgM som ved gjennomgadtt sykdom. Det ble ikke pdvist DNA i
blod for disse to virusene og heller ikke for hepatitt B-virus. Kombinert
antistoff/antigentest for hiv var negativ.
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Basert pa prgvesvarene ble det pa dette tidspunktet konkludert med at viral hepatitt
kunne anses som utelukket. I vurderingen ble det ikke tatt hensyn til at
antistoffresponsene kunne vere svekket pa grunn av pasientens immunsvekkelse. Det
ble heller ikke tatt hensyn til at serologiske undersgkelser av pasienter under
behandling med immunglobuliner ikke kan skille mellom tilfgrte antistoffer og
pasientens egne. Sett i ettertid kunne man ogsa ha vurdert diagnostikk for andre
infeksigse agens som kan gi hepatitt hos immunsvekkede, slik som herpes simplex,
varicella zoster, adenovirus, enterovirus eller syfilis.

CT lever i arteriell, portovengs og vengs fase viste dpne kar, ingen kolestase eller
fokale lesjoner, men lette inflammatoriske forandringer med periportalt adem og
kontrastoppladning i galleveiene. Det ble tatt blodprgver med tanke pd autoimmun
hepatitt i form av anti-F-aktin-antistoff (anti-glatt muskel-antistoff), som var negativ.
CT-undersgkelsen avkreftet levertumor, portvenetrombose og gallegangsobstruksjon
som arsak til de forhgyede leverparameterne. De inflammatoriske forandringene ble
tolket som ledd i hans hepatitt.

Siden bildediagnostikk, autoantistoffer og mikrobiologiske prover ikke avdekket
drsaken til pasientens hepatitt, ble det tatt ultralydveiledet leverbiopsi.
Leverparametrene var nd i spontan bedring, og pasienten ble skrevet ut i pavente av
biopsisvaret, som foreld en uke senere. Biopsien viste kronisk aktiv portal og lobulcer
betennelse, spredte enkeltcellenekroser og lettgradig jernavleiring i hepatocyttene.
Inflammasjonen ble vurdert til grad 3 (0-4) med fibrosestadium 0 (0-4). Fraver av
plasmaceller og interfaseaktivitet talte mot autoimmun hepatitt, og det histologiske
bildet passet best med medikamentindusert hepatitt eller viral hepatitt.

Diagnostikk av autoimmun hepatitt baserer seg pa vurdering av niva av IgG,
autoantistoffer, histologisk bilde og fraveer av viral hepatitt. Pa grunn av
hypogammaglobulinemi og substitusjonsbehandling med intravengst immunglobulin
var IgG-nivaet ikke mulig a vurdere hos var pasient. Antinukleere antistoffer og
utvidet autoantistoffundersgkelse (immunblot for autoimmun leversykdom) burde veert
utfert. De histologiske funnene ved autoimmun hepatitt er uspesifikke, og et liknende
bilde kan sees ved viral hepatitt og medikamentindusert hepatitt. Funn av
interfaseaktivitet og plasmacelleinfiltrater kan peke i retning av autoimmun hepatitt.

Funnene ble dreftet med hepatolog ved universitetssykehus, og man vurderte at bildet
samlet sett kunne passe med autoimmun hepatitt selv om anti-F-aktin-antistoffer ikke
var pavist. Det ble derfor startet behandling med prednisolon i tabletter 40 mg daglig.
Siden diagnosen var usikker, ville man folge pasienten tett med tanke pd
behandlingseffekt. To uker etter utskrivning reiste pasienten til en planlagt kontroll for
myelomatose ved studiesenteret i Sgr-Europa. Mye av utredningen for hepatitt ble der
gjentatt, med samme funn som i Norge, men man supplerte ogsd med analyse av RNA
fra hepatitt E-virus i blod, som ble pavist og kvantitert til 183 millioner IE/mL.
Prednisolon ble derfor seponert, og behandling med ribavirin i tabletter 800 mg daglig
ble startet.

Pasienten fikk altsa i etterkant av innleggelsen og den omfattende utredningen pavist
infeksjon med hepatitt E-virus som arsak til hepatitten. Bade nivdet av transaminasene
og graden av histologisk aktivitet talte for betydelig inflammasjon i leveren som det var
viktig & behandle raskt for a forhindre fibroseutvikling. Farste tiltak for behandling av
kronisk infeksjon med hepatitt E-virus er a redusere eventuell immunsupprimerende
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behandling, noe som ikke var mulig hos var pasient, ut over a seponere prednisolon
som var blitt gitt pa indikasjonen autoimmun hepatitt. Det ble derfor startet behandling
med ribavirin.

Under behandling med ribavirin var virustall og leverenzymer gradvis fallende. En
behandlingspause grunnet leveranseproblemer av ribavirin ferte til raskt oppbluss av
hepatitt og stigning i virustall til flere millioner IE/mL. Grunnet bivirkninger som
kvalme og psykiske plager i form av nedstemthet, tankekjor og sevnvansker ble
ribavirin gjeninnsatt i redusert dose pd 600 mg daglig. Dette medforte bedre toleranse.
Etter tre mdneders kontinuerlig ribavarinbehandling var leverenzymene normalisert,
mens nivdet av hepatitt E-virus-RNA var 30 000 IE/mL. Det ble derfor besluttet G
forlenge behandlingen ytterligere tre mdneder. Leverstivhetsmdling viste median
leverstivhet 7,8 kPa, forenlig med at det ikke var utviklet signifikant fibrose. Etter totalt
seks mdneder kontinuerlig behandling var hepatitt E-virus-RNA 9 000 IE/mL.

Var pasient ble ikke virusfri pa et halvt ars behandling med ribavirin. Europeiske
retningslinjer angir at man ved manglende respons pa monoterapi med ribavirin kan
vurdere & legge til pegylert interferon-alfa (3). Dette ble drgftet med hematologer ved
universitetssykehus, og interferonbehandling ble fraradet, da man ikke har erfaring med
hvordan pegylert interferon-alfa vil virke hos pasienter som har mottatt CAR-T-
behandling. Denne vurderingen fikk stgtte ved konsultasjon med europeiske
hepatologer med stgrre behandlingsvolum av kronisk infeksjon med hepatitt E-virus.
Sinktilskudd som supplement til ribavirin kan vurderes basert pa pilotstudier der man
har observert oppnadd virusfrihet hos pasienter som ikke har respondert pa ribavirin
(4). Ribavirin 200 mg daglig som suppresjonsbehandling pd ubestemt tid kan ogsa
forsgkes.

Ved kontroll ti mdneder etter utskrivning var hepatitt E-virus-RNA ikke lenger
pavisbart i blodet. Dette ble bekreftet seks uker senere med bdde blod- og
avferingspreve. Man valgte da d seponere ribavirin. Ved pdfelgende kontroll etter tre
mdneder var virus-RNA fortsatt ikke pavisbart.

Diskusjon

Hepatitt E-virus er antatt 4 veere den hyppigste arsaken til akutt viral hepatitt globalt.
Verdens helseorganisasjon estimerer 20 millioner tilfeller arlig (5).
Seroprevalensundersgkelser i Norge tyder pa at 10—14 % har vert smittet med viruset
(6.7).

Hepatitt E-virus er et RNA-virus hvor ulike genotyper har ulik epidemiologi og klinisk
forlgp (3). Human sykdom er hovedsakelig fordrsaket av genotype 1-4. Genotype 1 og
2 smitter kun mennesker og forekommer i Asia, Afrika og Mellom-Amerika.
Smittematen er fekal-oralt i omrader med dérlige sanitere forhold og forarsaker
vanligvis en selvbegrensende akutt hepatitt. Det er ikke observert kronisk infeksjon ved
genotype 1 og 2.

Genotype 3 og 4 er zoonotiske virus som infiserer flere dyr, og svin ser ut til & veere
hovedvert. Viruset forekommer globalt, ogsa i Europa, men med store regionale
forskjeller. Smitte til mennesker i hgy- og middelinntektsland forekommer oftest
gjennom kjgtt som ikke er tilstrekkelig varmebehandlet, eller ved inntak av vann eller
mat som er kontaminert med avfering fra infiserte dyr. Kun et fitall av de smittede
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utvikler akutt symptomatisk hepatitt. Hos immunfriske er sykdommen vanligvis
selvbegrensende i lgpet av 3—-6 uker, men immunsvekkede kan utvikle kronisk
infeksjon, hyppigst ved genotype 3. Det er storst risiko for utvikling av kronisk
infeksjon hos organtransplanterte, men ogsa andre immunsvekkede som hivinfiserte,
pasienter med hematologisk sykdom og pasienter som far immunsupprimerende
behandling for autoimmun sykdom, kan rammes. De fleste med kronisk infeksjon er
asymptomatiske med forhgyede leverenzymer. Rask fibroseutvikling til cirrhose er
beskrevet hos organtransplanterte (8-9). Ekstrahepatiske manifestasjoner kan
forekomme bade ved akutt og kronisk sykdom, i form av nevrologisk, renal eller
hematologisk sykdom.

Infeksjon med hepatitt E-virus diagnostiseres ved antistoffpavisning eller ved pavisning
av hepatitt E-virus-RNA i blod eller avfering med PCR-metodikk. Hos immunfriske
kan anti-HEV-IgM vanligvis pavises rundt symptomdebut, mens anti-HEV-IgG pavises
kort tid etter. Hos immunsupprimerte vil antistoffene ofte ikke detekteres, og pavisning
av hepatitt E-virus-RNA er derfor anbefalt som primerdiagnostikk og for oppfalging
av paviste tilfeller (10). Kronisk infeksjon er definert som hepatitt E-virus-RNA pavist i
to prgver med minst tre maneders mellomrom.

Hos vér pasient vurderte man hepatitt E-virusinfeksjon som differensialdiagnose
initialt, men var ikke tilstrekkelig oppmerksom pa at antistoffrespons kan mangle hos
immunsvekkede pasienter. Dette farte til forsinket diagnose og behandling.
Differensialdiagnostiske vurderinger med tanke pa autoimmun hepatitt eller
medikamentindusert hepatitt kan vere krevende.

Foarstevalg for behandling av kronisk infeksjon med hepatitt E-virus er reduksjon av
immunsuppresjon, men dette var ikke mulig & gjennomfgre hos vér pasient. Andrevalg
er behandling med ribavirin, men optimal dosering og behandlingsvarighet er ikke
fullstendig kartlagt. Vanligste dosering i studier er 400—-800 mg daglig, og i europeiske
retningslinjer anbefales behandling i tre méaneder fgr man vurderer behandlingsrespons.
Ved fortsatt pavisbar hepatitt E-virus-RNA i blod eller avfgring etter tre maneder er det
anbefalt a forlenge behandlingen til seks médneder (3). Ribavirin er ikke lenger
markedsfart i Norge, og det kan derfor ta tid 4 importere legemiddelet. Kjente
bivirkninger av ribavirin er hemolytisk anemi, hudreaksjoner, hoste og gastrointestinale
plager, men dette har veert mest studert i kombinasjon med interferon ved behandling
for hepatitt C-virus (11).

Ved manglende respons pa ribavirinbehandling kan tillegg av pegylert interferon-alfa
vurderes. Interferon har imidlertid en rekke bivirkninger og kontraindikasjoner og kan
blant annet ikke brukes hos organtransplanterte, unntatt hos levertransplanterte. Studier
i tidlig fase har antydet at sink kan ha en gunstig effekt (4). Sofosbuvir som brukes i
behandling av hepatitt C-virus, har hatt effekt mot hepatitt E-virus in vitro, men har
ikke vist tilfredsstillende effekt i kliniske studier (12).

Var kasuistikk illustrerer diagnostiske overveielser ved utredning av forhgyede
leverprgver hos pasienter med immunsvekkelse. Den er en paminnelse om at hepatitt
E-virus kan gi kronisk hepatitt hos immunsupprimerte, og at primerdiagnostikk med
serologi har darlig sensitivitet hos denne pasientgruppen. Smitte og forekomst av
hepatitt E-virus i Norge er sannsynligvis underdiagnostisert, og med gkende bruk av
immunsuppressiv behandling hos stadig flere pasientgrupper er det ngdvendig med gkt
arvakenhet. Kasuistikken illustrerer ogsa at det avregistrerte antivirale medikamentet
ribavirin er et viktig behandlingsalternativ.
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