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Sammendrag

Fulminant leversvikt forårsaket av hepatitt 
B-virusinfeksjon forekommer sjelden, men 
det er viktig å være oppmerksom på denne 
differensialdiagnosen ved akutt leversyk-
dom. Vi presenterer fem pasienter med 
fulminant leversvikt forårsaket av akutt 
hepatitt B-infeksjon for å belyse sykdoms-
utvikling, diagnostikk og behandling.

Initiale symptomer var uspesifikke før 
pasientene utviklet icterus. Tilstanden ble 
forvekslet med andre akutte sykdommer i 
flere av tilfellene. Anti-HBc-IgM i serum var 
sterkt positiv. Alle pasientene utviklet 
alvorlig leversvikt med encefalopati og 
koagulasjonsforstyrrelser. Tre pasienter 
ble levertransplantert med vellykket resul-
tat, mens de øvrige to ble bedre under 
konservativ behandling.

Fulminant leversvikt ved hepatitt B-virusin-
feksjon kan forekomme også i land med lav 
prevalens av hepatitt B. Anti-HBc-IgM er en 
nyttig diagnostisk undersøkelse. Lever-
transplantasjon er et etablert behandlings-
tilbud til pasienter som ikke blir bedre 
under konservativ behandling.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no.

Hepatitt B-virus (HBV)-infeksjon utgjør et
stort globalt helseproblem. På verdensbasis
er det mer enn 300 millioner bærere av he-
patitt B-viruset (1–3). Det er store geogra-
fiske forskjeller i forekomst av infeksjon. I
vestlige land er prevalensen bare 0,1–2 %,
mens opptil 20 % av befolkningen i Sørøst-
Asia, Kina og områder av Afrika er smitte-
førende med hepatitt B-virus (2, 3). I land
med høy prevalens overføres smitten hyp-
pigst perinatalt eller i barneårene, og opptil
90 % av de smittede barna blir kroniske bæ-
rere (2, 3). I vestlige land, derimot, er det
voksne som oftest smittes, hyppigst ved sek-
suell kontakt eller sprøytebruk (3). Risikoen
for kronisk bærertilstand ved smitte i voksen
alder er mindre enn 5 % (3, 4).

Akutt infeksjon får i sjeldne tilfeller (<
1 %) et alvorlig forløp, med utvikling av ful-
minant leversvikt (5, 6). Dette er en tilstand
som er karakterisert ved utvikling av encefa-
lopati i løpet av få uker etter første symptom
på leversykdom (5, 6). Pasientene kan raskt
bli svært dårlige, med økende icterus, encefa-
lopati og koagulasjonsforstyrrelser. Mortali-
teten ved encefalopati grad 3–4 (tab 1) er
60–80 % uten levertransplantasjon (5, 7). De
viktigste dødsårsakene er hjerneødem, sepsis
og sirkulasjonssvikt. Fulminant infeksjon kan
også sees i land med lav prevalens av hepatitt
B-virus, f.eks. i Norge, og det er viktig å tenke
på denne tilstanden som differensialdiagnose
ved akutt alvorlig leversvikt.

Vi beskriver fem pasienter som har vært
innlagt i Rikshospitalet med fulminant le-
versvikt forårsaket av HBV-infeksjon, og
belyser presentasjonsformer, diagnostikk,
klinisk forløp og behandlingsalternativer.

Pasient 1. En 28 år gammel tidligere frisk mann
som noen måneder hadde vært sykmeldt på
grunn av angst og depresjon. Dag 1 i aktuelle syk-
domsforløp fikk han sykdomsfølelse med svette-
tokter og feber opptil 40 oC. Dag 4 ble han innlagt
i kirurgisk avdeling ved regionsykehus med mis-
tanke om pyelonefritt. Han var da våken, men det
var vanskelig å få kontakt med ham. Blodprøver
viste betydelige patologiske forhold, med ASAT
15 600 U/l, ALAT 11 960 U/l, bilirubin 73 µmol/l
og INR 4,2 (NT 12%) (tab 2). HBsAg (hepatitt B-
overflateantigentest) var positiv, og pasienten ble
overflyttet til medisinsk avdeling med diagnosen
akutt hepatitt B. Han ble i økende grad desorien-
tert og var somnolent i perioder. I tillegg hadde
han episoder med agitasjon, og dag 8 rømte han
fra sykehuset. Han ble oppfattet som psykotisk
og ble innlagt etter § 5 i lov om psykisk helsevern.
EEG var forenlig med leverencefalopati. Serum-
konsentrasjonen av ammoniakk var forhøyet, ca.
100 µmol/l. INR steg ytterligere til 4,8 (NT 10%),
og pasienten ble overflyttet til Rikshospitalet dag
9 med spørsmål om det var indikasjon for lever-
transplantasjon.

Ved ankomst var han våken, men trett, sva-
rende til encefalopati grad 1 (tab 1). Han var ut-
talt ikterisk. ASAT-nivået hadde falt til 1 534 U/l
og ALAT til 5 440 U/l, mens bilirubinnivået had-
de steget til 297 µmol/l. INR hadde falt til 3,3
(NT 16 %), uten tilførsel av plasmaprodukter.
Kreatininnivået var normalt. Nye serologiske
prøver viste at HBsAg-test nå var blitt negativ,
mens anti-HBs var positiv og anti-HBc (antistoff
mot hepatitt B-kjerneantigen) totalantistoff og
anti-HBc av klasse IgM var sterkt positive. Anti-
HBs-titeret var meget høyt (> 1 000 IU/l), hvilket
illustrerer en meget rask immunrespons. De
neste dagene falt både INR og transaminase-
verdiene ytterligere. Pasienten ble tilbakeflyttet
til lokalt sykehus i god form.

Pasient 2. En 29 år gammel tidligere frisk kvin-
ne som var gravid i 30. uke. Svangerskapet had-
de vært normalt. Hennes samboer hadde nylig
gjennomgått HBV-infeksjon. Dag 1 i sykdoms-

Tabell 1 Stadieinndeling ved hepatisk 
encefalopati

Stadium Symptomer

1 Lett forandret mental status. 
Personlighetsforandring

2 Forvirring og søvnighet. Asterixis
3 Stupor. Noen ganger agitasjon
4 Koma, kramper, arefleksi
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forløpet følte pasienten seg uvel, med kvalme,
magesmerter og lett feber. I løpet av noen da-
ger ble hun ikterisk. Hun ble innlagt i gynekolo-
gisk avdeling ved sentralsykehus dag 6. Hun var
da våken og orientert. Blodprøver viste ASAT 5
188 U/l, ALAT 4 233 U/l, bilirubin 100 µmol/l og
INR 2,6 (NT 22 %) (tab 2). Hun ble overflyttet til
Kvinneklinikken, Rikshospitalet, dag 6. Hun var
fortsatt våken og orientert.

Bilirubinkonsentrasjonen hadde steget til 144
µmol/l. INR var 3,0. Dag 7 kom prøvesvar som
viste svakt positiv HBsAg og sterkt positiv anti-
HBc totalantistoff og anti-HBc-IgM, forenlig med
akutt HBV-infeksjon. Pasienten ble encefalopa-
tisk grad 3, og INR steg ytterligere til 3,2. Hun
ble da forløst ved keisersnitt. Ved overflytting til
Medisinsk avdeling dag 8 var pasienten igjen
våken og orientert. INR falt til 2,7. Imidlertid ut-
viklet hun dag 9 encefalopati grad 3, til tross for
fortsatt bedring av INR-status. Tilstanden bed-
ret seg igjen markert dag 10, og pasienten ble
tilbakeflyttet til Kvinneklinikken dag 11. Hun ble
etter hvert helt frisk, med normale leverprøver.

Pasient 3. En 59 år gammel mann som i flere år
hadde vært behandlet for hypertensjon. De sis-
te to månedene hadde han hatt periodevise
smerter under høyre kostalbue og i epigastriet.
Etter hvert ble han uvel med kvalme og slapp-
het. Primærlege konstaterte icterus og forhøye-
de verdier ved leverprøver dag 1. Pasienten ble
innlagt sentralsykehus dag 7. Ved innleggelsen
var ASAT 3 484 U/l, ALAT 3 600 U/l, bilirubin 151
µmol/l og INR 2,8 (TT 10 %) (tab 2). Pasienten
ble overflyttet til Medisinsk avdeling, Rikshos-
pitalet, dag 8.

Ved ankomst var han ikterisk, våken og orien-
tert. ASAT var 2 685 U/l, ALAT 2 820 U/l, biliru-
bin 401 µmol/l, kreatininnivået 158 µmol/l og
INR 4,0. Dag 9 utviklet han encefalopati grad 3.
Kreatininnivået steg til 172 µmol/l, mens INR
falt til 3,5. HBsAg var positiv og anti-HBc totalan-
tistoff og anti-HBc-IgM var sterkt positive, foren-
lig med akutt HBV-infeksjon. På grunn av øken-
de encefalopati ble pasienten påmeldt liste for
levertransplantasjon som øyeblikkelig hjelp.
Han ble transplantert dag 10. For å hindre rein-
feksjon av transplantatet med hepatitt B-virus
fikk han behandling med HBV-immunglobulin
og lamivudin.

Det postoperative forløpet var komplisert, og
han ble overflyttet til lokalsykehus først dag
102. Han hadde da fortsatt forhøyet kreatininni-
vå, men leverfunksjonen var god. Tilstanden var

også relativt tilfredsstillende ved kontroll to år
senere. HBV-DNA i serum var negativ. Imidler-
tid fikk han økende nyresvikt og infeksjonspro-
blemer. Han døde fire måneder etter toårskon-
trollen pga. sepsis og nyresvikt.

Pasient 4. En 26 år gammel tidligere frisk mann.
Dag 1 fikk han hodepine, feber og oppkast. Han
bodde alene og ble funnet komatøs dag 6. Han
ble innlagt i regionsykehus med luftambulanse.
På grunn av mistanke om meningitt fikk han pe-
nicillin intravenøst før transporten. Ved innleg-
gelsen var han komatøs, men ikke nakkestiv el-
ler febril. Han var ikterisk. Blodprøver viste
ASAT 976 U/l, ALAT 6 633 U/l, bilirubin 290
µmol/l, INR > 7,5 og kreatinin 204 µmol/l (tab 2).
Han hadde metabolsk acidose med pH 7,20. Se-
rumkonsentrasjonen av ammoniakk var for-
høyet (430 µmol/l). HBsAg-test og anti-HBs var
negative, mens anti-HBc-IgM var positiv, foren-
lig med akutt HBV-infeksjon.

Pasienten ble overflyttet til Rikshospitalet
dag 7 med tanke på levertransplantasjon. Han
ble intubert før transporten. Ved innleggelsen
var han komatøs og ikterisk. ASAT var 402 U/l,
ALAT 3 970 U/l, bilirubin 290 µmol/l, kreatinin
132 µmol/l og INR 6,7. EEG var uttalt patologisk,
men registrering av somatosensorisk fremkalt
potensial (SEP) viste at kortikalt svar var til ste-
de. Han ble påmeldt liste for levertransplanta-
sjon og ble transplantert dag 9. Han fikk profy-
laktisk behandling med HBV-immunoglobulin
og lamivudin. Pasienten kom seg raskt og ble
utskrevet til hjemmet dag 48. Ved kontroll 1,5 år
senere var han i fin form, med normal lever-
funksjon og negativ HBV-DNA i serum.

Pasient 5. En 40 år gammel kvinne som tidlige-
re hadde vært plaget med spiseforstyrrelse,
angst og depresjon. Initialt i det aktuelle syk-
domsforløpet ble hun uvel med kvalme og mus-
kel- og leddsmerter. Hun fikk også smerter un-
der høyre kostalbue. Hun ble innlagt i sentral-
sykehus etter ca. 20 dager for vurdering med
henblikk på kolecystitt og fikk antibiotikabe-
handling. Blodprøvene var markert patologiske,
med ASAT 10 531 U/l, ALAT 8 905 U/l, bilirubin
93 µmol/l og INR 2,8 (tab 2).

Dag 35 ble pasienten overflyttet til Medisinsk
avdeling, Rikshospitalet. Ved ankomsten var
hun våken og orientert, men ikterisk. ASAT var
9 640 U/l og ALAT 8 280 U/l. INR steg til over 7,5
i løpet av de neste to døgn. HBsAg-test var po-
sitiv og anti-HBc totalantistoff og anti-HBc-IgM

var sterkt positive, forenlig med akutt HBV-in-
feksjon. Dag 37 ble pasienten i løpet av få timer
komatøs, med tegn på forhøyet intrakranialt
trykk. EEG var uttalt patologisk, mens SEP var
normal. Hun ble tilkoblet respirator og påmeldt
venteliste for levertransplantasjon som øyeblik-
kelig hjelp. Dag 38 ble hun levertransplantert
med blodgruppeuforlikelig donor (A1-donor til 0-
resipient). Plasmaferese ble utført for å reduse-
re anti-A-titer. Hun fikk HBV-immunoglobulin og
lamivudin. Det gikk fire dager før pasienten be-
gynte å våkne opp, og det var usikkert om hun
hadde fått cerebral skade. Man diagnostiserte
imidlertid en organisk kataton lidelse og startet
antipsykotisk behandling. Pasienten ble lang-
somt bedre og ble overflyttet til lokalt sykehus i
relativt god allmenntilstand. Ved kontroll 1,5 år
senere var leverprøvene normale, men pasien-
ten hadde fortsatt symptomer på psykisk lidel-
se. Prøve av HBV-DNA i serum var negativ ved
siste kontroll.

Diskusjon
Patogenese
Fulminant leversvikt hos pasienter med
akutt HBV-infeksjon er en sjelden tilstand
som er karakterisert ved en rask og uttalt de-
struksjon av hepatocyttene (4). Celleskaden
skyldes et kraftig T-cellemediert immunolo-
gisk angrep mot virusinfiserte celler (5, 8,
9). Egenskaper ved hepatitt B-viruset er
sannsynligvis også av betydning for patoge-
nesen. Infeksjon med virus med mutasjoner
som medfører høy virusreplikasjon ser ut til
å disponere for et fulminant forløp (9–11).

Diagnose
HBsAg er det serologiske kjennetegnet på
både akutt og kronisk HBV-infeksjon.
HBsAg kan påvises i serum ca. to til seks
uker før symptomstart eller transaminase-
stigning i serum (3, 12). Vanligvis forsvin-
ner HBsAg 8–12 uker etter sykdomsstart

! Fakta

■ Hepatitt B-virusinfeksjon må vurderes 
som en mulig årsak ved fulminant 
leversvikt

■ Akutt hepatitt B-virusinfeksjon diagnos-
tiseres vanligvis ved påvisning av 
HBsAg og anti-HBc-IgM i høyt titer i 
serum. Anti-HBc-IgM kan imidlertid 
være eneste markør for akutt hepatitt B-
virusinfeksjon i en fase av sykdommen

■ Stigende INR og økende encefalopati 
indikerer dårlig prognose ved fulminant 
leversvikt

■ Levertransplantasjon er et behandlings-
alternativ hos pasienter med fulminant 
leversvikt som skyldes akutt hepatitt B-
virusinfeksjon

Tabell 2 Laboratorieverdier ved innleggelse i lokalsykehus. Referanseområder er angitt 
i parentes

Pasient
ASAT (U/l) (kvinner 

10–35; menn 10–50)

ALAT (U/l) (kvinner 
10–35; menn 

10–50)
Bilirubin (µmol/l) 

(3–26)
INR 

(0,8–1,2)

1 15 600 11 960 73 4,2
2 5 188 4 233 100 2,6
3 3 480 3 600 355 2,8
4 976 6 633 290 > 7,5
5 10 531 8 905 93 2,8
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(12). Anti-HBs påvises etter at HBsAg har
forsvunnet (3, 12). Ved kronisk infeksjon er
HBsAg vedvarende til stede i serum. Anti-
HBc er det første antistoffet som påvises ved
HBV-infeksjon, først IgM, og nesten samti-
dig også IgG. Vanligvis finnes anti-HBc
innen en måned etter påvisning av HBsAg
(3, 12). I enkelte tilfeller kan anti-HBc være
den eneste markøren på infeksjon i en kort
periode etter at HBsAg er forsvunnet. Ved
fulminant infeksjon med kraftig immunre-
spons kan pasienten raskt kvitte seg helt med
HBsAg, slik at dette ikke lenger er til stede
når pasienten undersøkes (6, 13, 14), mens
anti-HBs kan påvises i høyt titer. I slike til-
feller kan funn av anti-HBc-IgM, vanligvis i
høye titre, avklare situasjonen (tab 3).

Ved innleggelse i vårt sykehus var
HBsAg-test positiv hos pasient 2, pasient 3
og pasient 5, men negativ hos pasient 1 og
pasient 4. En kraftig humoral immunrespons
med immunkompleksdanning hadde sann-
synligvis eliminert virus raskt hos pasient 1
og pasient 4 (13). Registrering av positiv
HBsAg-test hos pasient 1 ved innleggelse i
lokalt sykehus fem dager tidligere tyder
også på en slik mekanisme. Anti-HBc-IgM
var til stede i høye titre hos alle pasientene.
Hos pasient 1 og pasient 4 var dette eneste
påvisbare markør for akutt HBV-infeksjon
ved innleggelse i Rikshospitalet. Hos pa-
sient 2, pasient 3 og pasient 5, som også had-
de positiv HBsAg-test, tydet høye titre av
anti-HBc-IgM på en akutt, snarere enn en
kronisk infeksjon. Pasient 1, pasient 2 og pa-
sient 4 hadde også utviklet anti-HBs.

Klinisk forløp
Sykehistoriene til våre pasienter illustrerer
at det kliniske bildet ved utvikling av fulmi-
nant leversvikt ved HBV-infeksjon kan vari-
ere. I noen tilfeller kan tilstanden forveksles
med andre akutte sykdommer (15). Pasient 1
ble først innlagt med mistanke om pyelo-
nefritt. Deretter ble han oppfattet som psy-
kotisk. Pasient 4 ble innlagt med spørsmål
om meningitt. De fleste pasientene hadde
også uspesifikke symptomer som kvalme,
uvelhet og slapphet før utvikling av icterus.

Fulminant leversvikt kjennetegnes ved ut-

vikling av encefalopati (5, 15). Det er viktig
å være oppmerksom på at progrediering fra
en lett påvirket mental tilstand (encefalopati
grad 1) til koma (encefalopati grad 4) kan
skje i løpet av timer. Forløpet hos pasient 5
illustrerer dette godt. Hun ble raskt komatøs
og utviklet kliniske tegn på forhøyet intra-
kranialt trykk. Redusert syntese av koagula-
sjonsfaktorer med forhøyet INR-verdi (lave-
re NT) og blødningsrisiko er også et karak-
teristisk funn ved fulminant leversvikt (5,
15). Stigende INR-verdi til over 4,0–4,5 er
et dårlig prognostisk tegn (16). Alle våre pa-
sienter, unntatt pasient 2, hadde INR ≥ 4,0.
INR-verdien falt imidlertid spontant hos
både pasient 1 og pasient 2, et tegn på at le-
verfunksjonen var i bedring. Transaminase-
verdiene er typisk markert forhøyet tidlig i
forløpet, mens de oftest faller parallelt med
at pasienten klinisk blir dårligere og INR-
verdien stiger.

Mortaliteten ved fulminant leversvikt er
høy og skyldes utvikling av hjerneødem,
sepsis og sirkulasjonsforstyrrelser (5). Pro-
gnosen har delvis sammenheng med årsaken
til leversvikten og er bedre ved leversvikt
forårsaket av hepatitt A og paracetamol enn
av hepatitt B-virus (7). Prognosen ved ful-
minant leversvikt har generelt bedret seg noe
på grunn av intensivert medisinsk behand-
ling, men fortsatt er mortaliteten opptil 80 %
ved fulminant leversvikt med encefalopati
grad 3 og 4, uavhengig av utløsende faktorer
(5).

Det er rapportert at koinfeksjon med he-
patitt D-virus (HDV) ved akutt HBV-infek-
sjon kan disponere for et alvorlig forløp
(17). Diagnostikk med henblikk på HDV-in-
feksjon ble ikke utført hos våre pasienter, og
kunnskap om ev. slik koinfeksjon ville ikke
fått betydning for valg av behandling.

Behandling
Pasienter med fulminant leversvikt behand-
les i første rekke konservativt, med nøye mo-
nitorering av respirasjon, sirkulasjon og
cerebral funksjon (5). Ved utvikling av ence-
falopati grad 3–4 blir det oftest nødvendig
med respiratorbehandling. Antivirale medi-
kamenter har hittil ikke hatt noen plass i be-
handlingen av akutt HBV-infeksjon, men det
er rapportert at behandling med lamivudin
kan forhindre et alvorlig forløp (18). Lever-
transplantasjon er et etablert behandlingstil-
bud til pasienter med fulminant leversvikt
som ikke viser tegn til bedring ved konserva-
tiv behandling. Indikasjonene vil som regel
være stigende INR-verdi og økende encefa-
lopati med utvikling av hjerneødem og fare
for herniering. Hos tre av våre fem pasienter
ble prognosen vurdert å være så dårlig at de
ikke ville overleve uten levertransplanta-
sjon. Det kan imidlertid være vanskelig å
foreta denne vurderingen (16).

Profylaktisk behandling med immunglo-
bulin mot hepatitt B-virus og med det antivi-
rale medikamentet lamivudin reduserer risi-
koen for residiv av viruset etter levertrans-

plantasjon (19, 20). Varigheten av slik
behandling er uavklart. Sannsynligheten for
residiv er lavere (mindre enn 10 %) ved ful-
minant leversvikt enn ved kronisk infeksjon
(19). Prognosen ved levertransplantasjon for
fulminant hepatitt B-virus er omtrent som
for andre akutte leverlidelser, med ca. 70 %
overlevelse etter tre år (19). To av våre trans-
planterte pasienter er i live 1,5 år etter trans-
plantasjonen, mens den tredje hadde et kom-
plisert sykdomsforløp og døde 2,3 år senere.

Konklusjon
Fulminant forløp av akutt HBV-infeksjon er
en sjelden, men alvorlig tilstand med høy
dødelighet. Det kliniske bildet kan tidlig i
forløpet forveksles med andre akutte syk-
dommer. Diagnosen stilles vanligvis ved på-
visning av HBsAg og anti-HBc-IgM i serum,
men anti-HBc-IgM kan være den eneste
markøren på akutt infeksjon. Levertrans-
plantasjon er et aktuelt behandlingsalterna-
tiv med gode resultater, og transplantasjons-
senter bør kontaktes tidlig for nærmere dis-
kusjon av indikasjon for dette.
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Tabell 3 Funn av hepatitt B-markører i se-
rum ved innleggelse i Rikshospita-
let hos pasienter med fulminant
leversvikt forårsaket av hepatitt B-
virusinfeksjon

Pasient HBsAg Anti-HBs Anti-HBc-IgM

1 Negativ1 Positiv Sterkt positiv
2 Positiv Positiv Sterkt positiv
3 Positiv Negativ Sterkt positiv
4 Negativ Positiv Sterkt positiv
5 Positiv Negativ Sterkt positiv
1 Pasient 1 var HbsAg-positiv ved innleggelse i lokalt

sykehus




