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En ung mann med akutte generaliserte gdemer

@demer og hypoalbuminemi er en vanlig problemstilling i en indremedi-
sinsk avdeling. Vi presenterer sykehistorien til en ung, tidligere frisk
mann som ble innlagt pga. akutt oppstatte gdemer og hypoproteinemi.
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En tidligere frisk mann i slutten av 30-drene
ble innlagt i sykehus pa grunn av generelle
gdemer og en vektgkning pa ni kilo. Omtrent
fem uker for innleggelsen hadde han hatt
symptomer pa halsbetennelse og fikk da pe-
nicillin. | de pafslgende ukene hadde han
vaert slapp og hatt feber og etter 2-3 uker
lette epigastriesmerter i forbindelse med
spising. Ved klinisk underspkelse pa innleg-
gelsestidspunktet ble det funnet generali-
serte pittinggdemer. Han var normotensiv
og feberfri, og det var normal organstatus.
Blodpraver viste albumin 11 g/l (36-48 g/,
fibrinogen 1,8 g/l (2,0-4,0 g/l) og totalpro-
tein 24 g/l (62-78 g/l). For gvrig var det litt
lav Na, 134 mmol/l [137-145 mmol/l], og
INR-verdien var 1,2 (< 1,1). Verdiene for
kreatinin, bilirubin, levertransaminaser,
hemoglobin, trombocytter, CRP og leuko-
cytter med differensialtelling var alle innen-
for referanseomradet. Immunoglobuliner i
serum var under referanseverdien: IgA 0,66
g/L(1,00-4,10 g/l), 19G 2,4 g/ (6,00~ 15,3 g/l]
og IgM 0,37 g/1 [0,50-2,50 g/l). Serum-elek-
troforese avslprte ingen monoklonale band.
Urinstiks var svakt positiv pa protein. Urin-
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mikroskopisk undersgkelse var normal.
Proteinnivaet i degnurin var 0,25 g/l (< 0,20
g/ll, Fekal kalprotektin 170 mg/kg (0-50
mg/kg).

Serologiske underspkelse pa virus viste
positiv IgM spesifikk for cytomegalovirus
(CMV], negativ IgG. Serologisk underspkelse
for Epstein-Barr-virus var negativ. Ultralyd
abdomen inkludert dopplerundersgkelse
av levervener viste lett forstgrret milt, for
gvrig var det normale forhold. CT abdomen
med kontrast viste forstgrrede mesente-
rielle lymfeknuter, lett forstorret milt og
noe ascites. Rontgen thorax viste noe pleu-
ravaeske.

Ultralydunderspkelse av hjertet viste
pleuravaeske, men det var ellers normalt.

Pasienten hadde altsé akutte generelle ade-
mer, ascites og pleuraveaske i forlopet av en
halsbetennelse. Generelle edemer kan skyl-
des okt hydrostatisk kapillert trykk pga.
vengs obstruksjon eller gkt plasmavolum
ved saltretensjon. Hypoalbuminemi eller okt
kapilleer permeabilitet gir ogsa edemer. Ofte
er det en kombinasjon av disse faktorene.
Hjertesvikt er et klassisk eksempel pé ede-
mer som skyldes saltretensjon og ekt plas-
mavolum. Sepsis og brannskader er ogsa
tilstander som gir okt kapiller permeabilitet.
Hypoproteinemi kan skyldes proteintap el-
ler redusert proteinsyntese. Proteintap via
nyrer eller gastrointestinaltractus ses. Ved
leversvikt eller undererneringstilstander er
det manglende proteinsyntese.

Hos var pasient viste laboratorieprover
betydelig hypoalbuminemi. Ultralydunder-
sokelse av hjertet var normal. Man konklu-
derte med at edemene skyldtes den lave al-
buminverdien. Med akutte symptomer og fa
andre funn er det mest nerliggende a tenke
pa proteintap via nyrene, som ved nefrotisk
syndrom. Pasienten hadde imidlertid nesten
normalt proteinnivé i degnurin, og det var
normal nyrefunksjon og normalt blodtrykk.
Det var ingen tegn pa underernzring eller
leversvikt. Siden andre érsaker til hypopro-
teinemi var utelukket, ble arbeidsdiagnosen
gastrointestinalt proteintap.

Han ble overflyttet til universitetssykehus
for videre utredning. Etter overflyttingen var
tilstanden og blodprgvene i hovedsak uend-
ret. Serum-albumin var 16. Det ble tatt en
diagnostisk ascitespunksjon som viste nor-
malt antall leukocytter, en albuminverdi pa
1 g/l og en proteinverdi pa 2 g/l [lave ver-
dier).  Serum-ascites-albumin-gradienten
ble beregnet til 15. Det var ingen maligne
celler i ascitesvaesken. Ved PCR-undersg-
kelse for cytomegalusvirus i serum ble det
pavist virus, men under 300 kopier/ml.

Okningen i serum-albumin kunne tyde pa en
viss spontan bedring i tilstanden. Ascites-
vasken viste som ventet lave verdier bade
for protein og albumin. En serum-ascites-
albumin-gradient over 11 ses ved portal hy-
pertensjon. Ultralyd av levervenene viste
ingen tegn til dette hos var pasient. En slik
verdi utelukker tap av albumin til ascites-
vaesken, som ved peritoneal malignitet eller
abdominal tuberkulose.

Det ble utfgrt en gastroenterologisk ultra-
lydunderspkelse. Denne viste sma mengder
ascites og lett forstgrret milt. Det mest pa-
fallende funnet var imidlertid betydelig for-
tykket og foldet ventrikkelslimhinne, malt
tykkelse var opp mot 2 cm [fig 1).

Ved gastroskopi ble det funnet betydelig
hyperplastisk og sdematgs ventrikkelslim-
hinne i corpus og fundus, med spredte ero-
sive forandringer og skarp avgrensning mot
normal antrumslimhinne. Det var negativ
ureasetest.

Béde endoskopi og ultralydundersekelse ga
mistanke om hyperplastisk gastropati. Et en-
doskopisk bilde med uttalt folding og for-

Figur 1 Transabdominal ultralyd (venstre] viser
betydelig fortykket, foldet ventrikkelvegg. Tykkel-
sen er opp mot 2 cm (grenn pil]
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Figur 2 aj Ventrikkelslimhinne av corpustype
(H&E-farging). Bemerk moderat foveolaer hyper-
plasi (strek] og diffus betennelsesinfiltrat i lamina
propria [ringer] (forstarret 100 ganger). b) Granu-
lasjonsvev med noen celler med intranukleaere
[grenn pil] inklusjoner [H&E-farging] (forsterret
400 ganger). ¢/ Immunhistokjemisk fremstilt
intranuklezer inklusjon [red pil [forsterret 400
ganger)

tykket slimhinne passet ikke med ordinaer
gastritt. Sett i ssmmenheng med hypoalbu-
minemi som folge av gastrointestinalt pro-
teintap mistenkte man Ménétriers sykdom.
Dette er en idiopatisk tilstand med protein-
tap fra en fortykket og foldet ventrikkelslim-
hinne, histologisk dominert av hyperplasi i
foveolart epitel.
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Biopsier viste ventrikkelslimhinne av cor-
pustype med hyperplastiske foveoler og di-
laterte, lett slyngede krypter. Det var gkt
mengde betennelsesceller i lamina propria
0g 0gsa affeksjon av enkelte kjertler. Beten-
nelsescelleinfiltratet var dominert av ngy-
trofile granulocytter. Et av vevsfragmentene
viste granulasjonsvev med et fatall store
celler med intranukleaere inklusjoner. Im-
munhistokjemisk undersgkelse med anti-
stoff mot cytomegalovirus (DAKO M M, clone
CCH2, M757) viste sterkt fargede kjerner i
ytterst f4, men forstorrede celler, noe som
indikerer tilstedeveerelse av virusprotein i
kjernene (fig 2). PCR-underspkelse av biop-
simateriale fra ventrikkelslimhinnen var po-
sitiv for cytomegalovirus..

Histologisk var det ogsa trekk forbundet
med Ménétriers sykdom, i form av moderat
hyperplasi i foveolert epitel, men totalbildet
var ikke typisk for denne diagnosen. Typiske
inklusjonslegemer samt serologiske under-
sokelser og PCR-undersgkelser fra bade bi-
opsier og serum ga mistanke om cytomega-
lovirus som utlgsende agens. Virus ble ogsa
pavist med histologisk spesialfarging. Det er
ikke mulig & skille mellom reaktivering av
latent virus og aktuell primerinfeksjon. Det
var ikke utfort noen utredning av pasientens
innledende halsbetennelse, men man kan
selvsagt spekulere i om dette kan ha veert et
ledd i CM V-infeksjonen.

En supplerende utredning ble utfert med
tanke pa proteintap fra andre deler av gas-
trointestinaltractus. Det var normale funn
ved koloskopi, men ved CMV-PCR ble det pa-
vistvirus i slimhinnen i alle colonavsnitt. Det
ble utfart en enkel utredning av immunsvikt
- test for hiv, komplement og leukocytter -
alt var normalt. Det samme var andre sero-
logiske underspkelser som ANA, AMA og
ANCA.

Pasienten fikk intravengs behandling med
ganciklovir i 14 dager, s& overgang til per-
oral valaciklovir i fem uker. I tillegg fikk han
albumin intravengst - 40 g/dag - i en uke.
Han fikk ogsd diuretika for & mobilisere
vaeske. Som folge av dette regimet gikk ode-
mene raskt tilbake og vekten ble normali-
sert. 14 dager etter oppstart av antiviral be-
handling ble det utfert endoskopisk ultra-
lydunderspkelse av ventrikkelen [fig 3a). Det
var fortsatt forandringer, men man fikk inn-
trykk av tilbakegang. Ultralydbildet viste be-
tydelig foldet og fortykket slimhinne, men
tykkelsen ble nd malt til ca. 10 mm. Kapsel-
endoskopi viste injiserte slimhinner i ven-
trikkelen, for gvrig var det normale funn i
tynntarmen.

Indikasjonen for antiviral behandling ved
gastrointestinal CM V-infeksjon hos immun-
kompetente er ikke absolutt. Vi valgte & be-
handle pga. vedvarende alvorlig proteintap.
Hvorfor var pasient fikk sd vidt alvorlig
symptomgivende  cytomegalovirusinfek-

sjon, vites ikke. Utredningen har ikke av-
dekket noen form for immunsvikt.

Ny transabdominal og endoskopisk ultralyd-
undersgkelse og endoskopi ble utfort etter
omtrent tre maneder. Denne viste tilneermet
normalisering av ventrikkelslimhinnen (fig
3b]. Ut fra serologisk underspkelse pa cyto-
megalovirus fant man at det var skjedd en
serokonvertering, med fall i IgM og stigning
i spesifikt IgG. Pa dette stadium var pasien-
ten frisk og alle blodpraver normale.

Diskusjon

Lavt serum-albuminniva og edemer ses ved
en rekke tilstander. Gastrointestinalt protein-
tap er en eksklusjonsdiagnose nér underer-
nring, proteinsyntesevikt i leveren og pro-
teintap fra nyrene eller til peritoneum er ute-
lukket. Det finnes ingen god metode for &
ansla proteininnholdet i avferingen, og det
er mange arsaker til proteintap via gastro-
intestinaltractus — noen forbigéende, andre
av mer kronisk art. Under utredningen ber
man i forste omgang ta sikte pa & identifisere
tilstander som krever spesifikk behandling.
Man ber utelukke inflammatorisk tarmsyk-
dom, malignitet og infeksiose arsaker. Lis-
ten over differensialdiagnoser er lang og ma
vurderes i hvert enkelt tilfelle.

Ménétriers sykdom ble forste gang be-
skrevet av Pierre Eugéne Ménétrier i 1888
(1). T litteraturen er «Ménétriers sykdomy
ofte brukt om enhver tilstand med store gast-
riske folder. Dette er dermed en upresis syk-
domsklassifikasjon. Det er fornuftig a skille
mellom rene hyperplastiske gastropatier
(Ménétriers sykdom og Zollinger-Ellisons
sykdom) og store gastriske folder, som er
assosiert med andre tilstander. Med klassisk
Meénétriers sykdom menes i dag en hyper-
plastisk gastropati der hyperplasien domine-
rer i foveolare epitelceller. Ved Zollinger-
Ellisons sykdom dreier det seg om hyper-
plasi i parietalcellene. Lokalisasjonen ved
Ménétriers sykdom er oftest begrenset til
corpus og fundus ventriculi, med avgrens-
ning mot et normalt antrum (2).

Klinisk domineres Ménétriers sykdom av
varierende grad av proteintap og smerter
averst i abdomen. Klassiske tilfeller er ofte
kroniske og behandlingsrefraktere, men en
stor andel av pasientene kan ogsé vise spon-
tan bedring. Etiologien er ukjent. Hos dem
med et klassisk sykdomsforlep har terapeu-
tiske forsek vist liten effekt. Ventrikkelre-
seksjon gir i de fleste tilfeller symptombed-
ring (3).

Det er tidligere pavist at en stor gruppe av
dem med Ménétriers sykdom var positive
for Helicobacter pylori. Denne gruppen pro-
fitterer pé eradikasjonsbehandling med anti-
biotika. I dag defineres dette som helicobac-
tergastritt (4).

Cytomegalovirus er et virus i herpesvirus-
gruppen som vanligvis gir begrenset infek-
sjon hos immunkompetente. Etter primaerin-
feksjonen kan viruset ga inn i en latent fase.
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Figur 3 Endoskopisk ultralyd tatt a) 14 dager etter oppstart av antiviral behandling viser fortsatt fortyk-
ket ventrikkelslimhinne (grenn pill. b] Etter tre maneder er det tilnaermet normalisering av ventrikkel-

slimhinnens tykkelse (rad pil]

Hos immunsupprimerte er viruset vanligere
som sykdomsfremkallende agens, bade som
primerinfeksjon og ved reaktivering av la-
tent virus.

Diagnostisering av viruset i gastrointesti-
naltractus er vanskelig. To serologiske pro-
ver med noe tidsavstand kan hjelpe til med &
skille primarinfeksjon og reaktivering.
Tilstedevarelse av spesifikt [gM alene kan
ikke skille mellom primarinfeksjon og reak-
tivering. Senere serokonvertering med fal-
lende IgM-niva og signifikant stigning i IgG-
niva taler for primarinfeksjon. Ved hjelp av
PCR-teknikk kan man pévise virus bade i
slimhinner og i avfering. Pévisning i smé
mengder uten slimhinneforandringer har
usikker betydning. Ved tydelig slimhinneaf-
feksjon kombinert med histologiske funn av
inklusjonslegemer i nukleus og cytoplasma i
infiserte celler og positiv immunhistokje-
misk farging med antistoff mot cytomegalo-
virus er aktuell infeksjon sannsynlig. Cyto-
megalovirusinfeksjoner er beskrevet i hele
gastrointestinaltractus. Viruset kan gi hele
spekteret av infeksjoner — fra enkle, asym-
ptomatiske gastritter til alvorlige kolitter (5).

Etter sok i PubMed med «cytomegalovi-
rus» og «Ménétrier» finner vi flere rapporter

om en reversibel Ménétrier-liknende tilstand
assosiert med cytomegalovirus hos barn (6,
7). Det finnes ogsa noen svert fa rapporter
om en tilsvarende tilstand hos voksne, i de
fleste tilfeller hos immunsupprimerte, men
et liknende sykdomsbilde er ogsé rapportert
hos immunkompetente voksne. Hos flere er
det forsekt antiviral behandling, med god ef-
fekt. Spontan bedring uten behandling er
ogsa beskrevet (7-9).

Hyperplastiske ventrikkelslimhinner pé-
vist ved endoskopi er et uspesifikt funn. En-
doskopisk er det vanskelig & skille klassisk
Ménétriers sykdom fra andre tilstander som
gir liknende bilde. Transabdominal og endo-
skopisk ultralyd gir ofte en god fremstilling
av slimhinnen i ventrikkelen og er et nyttig
supplement (10).

Hos vér pasient ga endoskopi kombinert
med transabdominal og endoskopisk ultralyd
god fremstilling av en hyperplastisk gastro-
pati. Det kliniske bildet pekte i retning av
Ménétriers sykdom. Ved histologisk under-
sokelse var epitelhyperplasien moderat.
Veggfortykkelsen var mer dominert av be-
tennelsesceller enn av foveolar slimhinne-
hyperplasi, som er typisk for Ménétriers syk-
dom. Histologien kunne tale i retning av

infeksiose forandringer. P& grunnlag av sup-
plerende etiologiske undersekelser og syk-
dommens forlep etter behandling velger vi &
gi var pasient diagnosen reversibel cytome-
galovirusindusert Ménétriers sykdom. Det er
fa rapporter om tilstanden hos voksne, flere
hos barn. Det histologiske bildet samt syk-
dommens forlep i vart tilfelle gjor at vi ikke
kan definere dette som klassisk Ménétriers
sykdom.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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Kommentar

Et uvanlig proteintap i tarm

Engjom og medarbeidere beskriver en
grundig og reflektert utredning av en ung
mann med edemer, der resultatet viste seg
overraskende. Selv om tilstanden mannen
led av ikke er dagligdags medisin, utgjeres
de «sjeldne tilfeller» av helt ordinere pa-
sienter. Kun en systematisk tilneerming med
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god kunnskap om patofysiologi kan fore til
en sikker diagnose.

I teorien kan en rekke tilstander fore til
hypoalbuminemi, men flere av disse syntes
helt uaktuelle (sepsis, brannskader, alvorlig
underern@ring m.m.). I fraver av slike dpen-
bare og/eller akutte mekanismer er det riktig

a vurdere manglende syntese av proteiner i
lever eller tap i nyrer. INR-verdi nar refe-
ranseomrédet samt normale nivéer av lever-
enzymer og bilirubin gjorde leversykdom-
mer usannsynlig. Ultralyd av lever bekreftet
normalt organ, og man fant ikke alvorlig
proteinuri. Ved gastroskopi fant man grove
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