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En mann i 30-arene
med ulcergs kolitt og pancytopeni

En mann i 30-arene ble innlagt i sykehus med mistanke om forverring
av ulcergs kolitt. En tverrfaglig utredning avdekket en potensielt livs-

truende tilstand.

En mann med mangearig ulcergs kolitt ble
innlagt i gastromedisinsk avdeling som
gyeblikkelig hjelp pa grunn av redusert
allmenntilstand og hyppige temminger. Pa-
sienten hadde kjent bipolar lidelse som ble
behandlet med olanzapin. Behandlingen av
hans ulcergse kolitt hadde vaert komplisert
grunnet prednisolonrelatert depresjon og
infusjonsreaksjon pa infliximab, men pa-
sienten hadde det siste aret veert i remisjon,
med en kombinasjonsbehandling av mesa-
lazin 2,4 g x 2 og azatioprin 150 mg x 1.

Ved innleggelsen var mannen i god all-
menntilstand. Han beskrev milde gastro-
intestinale symptomer | form av episoder
med kvalme og oppkast, i tillegg til flere lgse
tomminger daglig uten synlig blod eller
slim. Han anga ingen abdominalsmerter,
rektale tenesmer, nattlig diaré eller vekttap.
Derimot beskrev han betydelig nattesvette
og periodisk feberfglelse den siste uken for
innleggelsen. Han var febril med temperatur
pa 39,1 °C, og takykard, med puls pa 116
slag/min. Ved klinisk undersgkelse var det
upéfallende somatisk status, inkludert lymfe-
stasjoner. Han var blgt i abdomen ved pal-
pasjon og anga ingen slippgmhet. Biokje-
misk foreld lettgradig pancytopeni, med Hb
12,2 g/dl [13,4-17,0 g/dl], leukocytter 1,2 x
10°/1 (3,5-8,8 x 10°/l), naytrofile 0,9 x 10%/1
(1,7-8,2 x 10°/l]) og trombocytter 118 x 107/l
[145-348 x 10°/1). | tillegg hadde pasienten
CRP p& 68 mg/l [<7mg/ll, samt forhgyet
ALAT-verdi pg 173 U/l [10-70 U/l) (tab 1).
@vrige lever- og nyreverdier var normale.
Rentgen thorax var normal. Det ble tatt blod-
kulturer, urin- og avferingspraver, inkludert
mikrobiologipraver, i tillegg til fekal kalpro-
tektin.

Pasientens gastrointestinale symptomer ble
oppfattet som forverring av ulceregs kolitt
med bakteriell superinfeksjon. Mottakende
lege valgte a starte med bredspektret anti-
biotikum i form av intravenes piperacillin/
tazobactam, 4 g x 3. Blodpreveverdiene ga
mistanke om hepatitt og beinmargssuppre-
sjon. Det foreld i tillegg kliniske B-sympto-
mer i form av feber og nattesvette. Dette
indikerte en mer sammensatt tilstand med
uklar sammenheng mellom funnene og hans
kroniske inflammatoriske tarmsykdom.

1010

Det foreld ingen relevant reiseanamnese
eller kjent eksponering for tuberkulose,
malaria eller myelotoksiske stoffer utover
hans faste medikamenter. Pasienten benek-
tet alkoholmisbruk. Anamnestisk foreld det
ingen risikofaktorer for endokarditt. Ved
undersgkelse fant man heller ingen endokar-
dittstigmata, som hjertebilyd eller nevrolo-
giske utfall, splinterbledninger, Roths flek-
ker, Janeways lesjoner eller Oslers knuter.

I lapet av natten fikk pasienten febertop-
peropp mot 39,5 °C. Han hadde i tillegg flere
episoder med oppkast, men kun en lgs tarm-
temming. Blodtrykk, puls og saturasjon var
normale. Ved visitt forste dag etter innleg-
gelsenvar han sirkulatorisk og respiratorisk
stabil, tarr og varm i huden. I tillegg til uend-
ret pancytopeni var det tilkommet gkning i
leverpravene, med ALAT 569 U/L(10-70 U/1],
ALP 149 U/l (35-105U/), GGT 199 U/l
[10-80 U/, bilirubin 9 umol/l [5-25). Det
foreld ogsa lettgradig leversynteseaffek-
sjon, med lettgradig hypoalbuminemi pa
28,7 g/l (36-48 g/l] og spontan INR-verdi pa
1,310,9-1,2). CRP-nivaet var 77 mg/! (tab 1).

Forheyet ALAT-verdi, normalt bilirubinniva
og beskjedent forhoyede staseparametere
kunne vare forenlig med viral hepatitt og
med immunologisk leversykdom, som auto-
immun hepatitt. Antistoffer mot glatt musku-
latur og mitokondrier var negative, og niva-
ene av immunglobuliner (IgA, IgM og IgG)
var alle normale, noe som talte mot auto-
immun hepatitt og primer bilieer cirrhose.
Primer bilier cirrhose og primar sklerose-
rende kolangitt ble vurdert som lite sannsyn-
lig fordi leverprovene tidligere alltid hadde
vert normale, og det nd hadde tilkommet rask
og betydelig stigning. Ved gjentatt alkohol-
anamnese fremkom ikke opplysninger om
hoyt alkoholinntak. Dette, kombinert med
ASAT/ALAT-ratio pa mindre enn én, svekket
mistanken om alkoholrelatert leverskade.
Béde azatioprin og olanzapin kan gi pan-
cytopeni og hepatitt. Man valgte i forste
omgang 4 seponere azatioprin forste innleg-
gelsesdag. Olanzapin ble kontinuert for a
unnga en forverring av pasientens bipolare
lidelse. Begge bivirkninger er ogsa beskre-
vet for mesalazin, men man vurderte det
som mindre sannsynlig at dette medikamen-
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Tabell 1 Pasientens blodprgvesvar under innleggelsen

Innkomst Dag 2 Dag 3 Dag 5 Dag 8 Dag 11 Dag 18
Hemoglobin (13,7-17,0 g/dl) 12,2 11,6 11,0 10,5 11,8 11,5
Leukocytter (3,5-8,8 x 10%/l) 1.2 1.8 1,6 1,9 2,5 50
Neytrofile (1,7-8,2 x 10%/1) 0,9 1.0 0.8 0,7 0.8 0,7
Trombocytter (145-348 x 10%/1) 118 86 118 266
INR (0,9-1,2) 1.3 1,2 1.2
Ferritin (17-428 ug/l) 13308 10 063 4944 1458
ALAT (10-17 U/U) 173 569 554 586 283 147
CRP (< 7 mg/l) 68 77 74 38 26
CMV (< 50 mg/kg) 4 600 7840 17 000 435
Kalprotektin 58

tet forérsaket pasientens blodprevefunn. Pa
bakgrunn av hans ulcerese kolitt og uav-
klarte infeksjonssymptomer ble det tatt CT
av abdomen med kontrast for & utelukke
intraabdominalt infeksjonsfokus, toksisk
megacolon og eventuell abscedering. Denne
undersegkelsen viste normale forhold i GI-
traktus, lever og galleganger.

Det var ikke holdepunkter for betydelig
kolittaktivitet: Fekal kalprotektin dag 2 var
58 mg/kg (< 50 mg/kg), og bakterieunderseo-
kelser av feces var negative. Behandlende
gastroenterolog valgte a avvente koloskopi
pé bakgrunn av leukopeni og risiko for infek-
sigse komplikasjoner. Infeksigs eller hema-
tologisk etiologi ble nd vurdert som mest
nerliggende.

Virusinfeksjoner representerer viktige dif-
ferensialdiagnoser ved akutt hepatitt og bein-
margssuppresjon hos immunsupprimerte pa-
sienter. Pasienten hadde ingen relevant sek-
sual- eller rusanamnese som pekte i retning
risiko for virushepatitt eller hiv. Rutinemes-
sig ble det rekvirert prever for hepatitt A, B
og C (HAV, HBV, HCV), samt cytomegalo-,
Epstein-Barr-, varicella zoster-virus (CMYV,
EBYV, VZV), parvovirus B19 og humant im-
munsviktvirus (hiv).

Tredje innleggelsesdag ble allmenntilstan-
den forverret, og gjennom natten ble det
registrert svingende temperatur 36-39,5 °C.
CRP holdt seg fortsatt uendret omkring 70
mg/L. Det foreld provesvar for blodkulturer,
urinprgve, avfgringsprover og legionella
samt pneumokokkantigen i urin, som alle var
negative. Pasienten ble vurdertisamrad med
infeksjonsmedisiner, og som et ledd i ytter-
ligere utredning ble ferritin rekvirert.

Pasienten var blitt behandlet med intravengs
piperacillin/tazobactam i to degn, uten &pen-
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bar klinisk eller biokjemisk respons. Hos pa-
sienter med pancytopeni og akutt hepatitt ma
ogsa hematologiske og revmatologiske til-
stander overveies. Blodutstryk, beinmargs-
aspirasjon og lymfeknutebiopsi star sentralt
ved mistanke om akutt leukemi eller lym-
fom. Pasienten hadde ingen palpabel lymfe-
knutesvulst, og supplerende CT av collum
var uten patologiske funn. Pasienten anga
ikke kjent forekomst av bindevevssykdom-
mer eller autoimmune sykdommer i slekten.
Prover for antinukleare antistoffer (ANA),
anti-Sm og anti-ds-DNA var innenfor refe-
ranseomradet. Perifert blodutstryk viste fa
leukocytter og blodplater, men ingen blaster.

Pafalgende natt ble pasienten takykard og
takypnoeisk, med systolisk blodtrykksfall fra
130 til 100 mm Hg. P& grunn av skende
dyspné og hypoksi [Sa02 89-90 %) fikk han
oksygen pa nesekateter. Ved auskultasjon var
det normale lungefysikalia. Han ble kortvarig
observert pa intensivmedisinsk overvakning,
men ble flyttet tilbake til sengepost samme
dag. Blodprover viste betydelig forhgyet
serum ferritin, 13 308 pg/l (17-428 ug/l).

Symptomene kunne tenkes relatert til lunge-
emboli, som pasienter med ulcergs kolitt er
disponert for (1). Pasientens dyspné og sur-
stoffmetning bedret seg etter kort tid uten
ytterligere behandling, og dette ble ikke
utredet nermere.

En sjelden, men alvorlig, differensial-
diagnose ved febril pancytopeni hos immun-
supprimerte pasienter er hemofagocytisk
lymfohistiocytose (HLH). Diagnostiske kri-
terier er anfort i ramme 1.

P& mistanke om utvikling av sekundeer he-
mofagocytisk lymfohistiocytose ble det gjen-
nomfert beinmargsaspirasjon. | tillegg ble

triglyserider og serum-fibrinogen analysert,
disse var innenfor referanseomradene. En
regranskning av pasientens CT abdomen
avdekket lettgradig splenomegali (13cm i
lengdesnitt). Beinmargsaspirat viste enkelte
stromale makrofager med fagocytterte ery-
trocytter [fig 1 og 2]. Kvantitativ PCR viste
cytomegaloviremi, med 4 600 kopier CMV
per milliliter. CMV-serologi paviste IgM- og
lgG-antistoff, hvor titermaling viste hay IgM
og lav IgG, forenelig med aktuell CMV-infek-
sjon. @vrige viruspraver var negative.

Pasienten hadde ulceres kolitt under immun-
supprimerende behandling med azatioprin.
Han pédro seg en interkurrent cytomegalo-

RAMME 1

Diagnostiske kriterier for hemofagocytisk
lymfohistiocytose (22) (Diagnose:

> 5 kriterier)

1. Feber >38,5°C
2. Splenomegali
3. Cytopeni med minst to av de fglgende:
al Hb < 9 g/dl
b) Trombocytter < 100 x 10%/L
c) Absolutt ngytrofiltall < 1,0 x 107/
4. Enten:
a) Hypertriglyceridemi (fastende triglyce-
rider > 3,0 mmol/l) eller
b) Hypofibrinogenemi (fibrinogen < 1,5 g/l)
5. Hemofagocytose i enten benmarg, milt,
lever eller lymfeknute
6. Lav eller fraveerende NK-celleaktivitet
7. Ferritin > 500 pg/l
8. Leselig CD25 (IL2-reseptor alfa) > 2 400
U/ml

1011



NOE A LERE AV

Lot
S«

Figur 1 Bilde av pasientens beinmargsaspirat med enkelte stromale makrofager med fagocytterte erytrocyt-
ter. | cytoplasma ses bade marke legemer/kjerner som vurderes som erytroide forstadier og lysere erytrocytter

(samme farge som erytrocyttene i bakgrunnen]
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Figur 2 Forstorret utsnitt av figur 1 av pasientens beinmargsaspirat
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virusinfeksjon og utviklet sannsynligvis se-
kundaer hemofagocytisk lymfohistiocytose.

Etter fem dager i medisinsk avdeling ble
pasienten overflyttet til avdeling for blod- og
kreftsykdommer for videre behandling og
observasjon. Grunnet stabil klinisk tilstand
og pavist utlpsende arsak til hemofagocytisk
lymfohistiocytose ble pasienten forst obser-
vert ubehandlet. Antibiotika ble seponert
syvende dag etter innleggelsen. Ved CMV-
PCR-kontrollprgve ble det pavist skende
viremi, med 7 800 kopier per milliliter, og
som malrettet behandling for hans CMV-
infeksjon det ble igangsatt intravengs anti-
viral terapi med ganciklovir 350 mg x 2 i syv
dager med overgang til peroral valganciklo-
vir 900 mg x 2 i syv dager ved utskrivelse.

Ved utskrivelse etter et sykehusopphold
pa 19 dager var pasienten stabil og klinisk
kjekk. Blodproveverdiene var nesten norma-
lisert.

Diskusjon

Ulceres kolitt er en inflammatorisk tarm-
sykdom som affiserer tykktarm i variabel
utstrekning, med en insidens pa 14 tilfeller
per 100 000 (2). Basisbehandlingen er 5-
aminosalisylsyrepreparater som mesalazin.
Mange har i tillegg behov for kortikosteroi-
der i perioder med moderat til alvorlig syk-
domsaktivitet.

Pasienten ble innlagt med mistanke om
okende sykdomsaktivitet av sin ulcergse
kolitt. Ved ekende sykdomsaktivitet forekom-
mer vanligvis hyppige tarmtemminger. Avfo-
ringen kan ogsd veare blodtilblandet. Kolitt
med feber indikerer betydelig sykdomsaktivi-
tet. Hos den aktuelle pasienten var det ved
innleggelsen mistanke om aktiv kolitt med
bakteriell superinfeksjon. Bakteriell superin-
feksjon ble ikke bekreftet ved fecesdyrking,
og fekal kalprotektin var tilnermet normal,
noe som indikerte normal slimhinne i tykk-
tarmen. Det foreld derfor ikke holdepunkter
for & mistenke aktiv ulceres kolitt. Det var
rimelig & anta at hans febrile pancytopeni og
hepatitt skyldtes kompliserende tilstander
som ikke var direkte knyttet til aktiv kolitt.

Behandling med aminosalisylater er hjor-
nesteinen i behandlingen av ulceres kolitt.
Bivirkningsprofilen til aminosalisylatene er
gunstig, men siden det er beskrevet sjeldne
tilfeller av pancytopeni og hepatitt (3) kunne
dette medikamentet ogsd med fordel blitt
seponert hos var pasient. Immunsupprime-
rende behandling med tiopuriner i form av
peroral azatioprin eller 6-merkaptopurin blir
ofte anvendt som ledd i langtidsbehandling
dersom pasienten ikke responderer pa basis-
medikasjon med aminosalisylater, eller be-
hever vedvarende/repetert steroidbehandling
for & opprettholde remisjon (4).

Azatioprin er et prodrug som omdannes i
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leveren til 6-merkaptopurin, og via flere
metabolske trinn til den biologiske aktive
metabolitten 6-tioguaninnukleotid (6-TGN).
Purinsyntesen hemmes, og prolifererasjon av
T- og B-lymfocytter blir forhindret (5). Me-
dikamentet har en variabel metabolisme og
kan medfere en rekke bivirkninger, hvorav
kvalme, oppkast, slapphet, utslett, feber og
leddsmerter forekommer hyppig. Opptil
20-25 % av pasientene avslutter behandlin-
gen grunnet intoleranse (6). Mer alvorlige,
men sjeldne, bivirkninger inkluderer pan-
kreatitt, hepatitt, nyresvikt og beinmargssup-
presjon. Det er dokumentert en viss fare for
ikke-melanom hudkreft, lymfomutvikling,
inkludert hepatosplenisk T-cellelymfom,
seerlig hos menn under 40 4r (7). Ved oppstart
av behandlingen tilrddes ukentlig blodprove-
kontroll de forste 3—4 uker, og deretter om
lag hver tredje maned sa lenge medikamentet
benyttes. I tillegg tilrades jevnlige 6-TGN-
serumspeilmalinger (5).

Hos var pasient kunne bade feber, pancy-
topeni og hepatitt forklares av azatioprin-
bruk, og dette kan oppstd bade tidlig
(dager—méneder) eller sent (maneder—ar)
etter behandlingsstart (6). Medikamentet ble
derfor seponert ved innkomst. Olanzapin er
et antipsykotikum som kan gi pancytopeni
(8), og det kan muligens ogsa vare hepato-
toksisk (9). Man valgte & ikke seponere
olanzapin pa grunn av antatt risiko for for-
verring av pasientens bipolare lidelse.

Fjerde innleggelsesdegn ble det pavist
betydelig hyperferritinemi. Selv om dette
isolert sett kan skyldes hepatocellulaer
skade, hemokromatose, nyresvikt eller he-
matologisk malignitet, ledet dette, sammen
med febril pancytopeni, mistanken mot
hemofagocytisk lymfohistiocytose. Tilstan-
den er tidligere beskrevet utfyllende i Tids-
skriftet (10). Ferritin over 10 000 pg/1 angis
i en rapport & vere 90 % sensitivt og 98 %
spesifikt for hemofagocytisk lymfohistiocy-
tose i1 pediatriske pasienter (11), mens man
i en annen studie fant begrenset diagnostisk
verdi blant voksne pasienter (12). Diagno-
sen hemofagocytisk lymfohistiocytose stil-
les pa bakgrunn av diagnostiske kriterier
(ramme 1), hvor minst fem av atte kriterier
ma foreligge for & sannsynliggjere tilstan-
den. Pasienten i denne kasuistikken oppfylte
fem kriterier — feber, splenomegali, pancyto-
peni, hyperferritinemi og hemofagocytter i
beinmargsaspirat.

Hemofagocytisk lymfohistiocytose er en
potensielt livstruende tilstand som oppstér
hos om lag 1 av 1 000 000 personer arlig,
og er forarsaket av dysfunksjonell immun-
homeostase, som medferer vedvarende
hyperaktivering av makrofager (13, 14).
Makrofager skiller ut store mengder cytoki-
ner, som kan forklare de kliniske og biokje-
miske manifestasjonene ved hemofagocy-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 11, 2016; 136

tisk lymfohistiocytose. Tilstanden kan vere
genetisk betinget (primar hemofagocytisk
lymfohistiocytose), eller oppsta sekundeert
til autoimmun sykdom, immunsuppresjon,
malignitet eller infeksjon (sekundaer hemo-
fagocytisk lymfohistiocytose) (15).

Hos var pasient ble det pavist en syste-
misk CMV-infeksjon, som ut fra serologi-
mensteret kan ha vaert en primerinfeksjon.
Nyere litteratur angir at behandling av utle-
sende arsak til antatt sekundaer hemofago-
cytisk lymfohistiocytose er av kritisk betyd-
ning (13). Oppstart av hemofagocytisk lym-
fohistiocytose-rettet behandling er kun
indisert for de av pasientene som opplever
suboptimal effekt og/eller forverring under
behandling av utlesende drsak. I trdd med
dette valgte man & behandle hans CMV-
infeksjon som var antatt utlesende faktor for
hemofagocytisk lymfohistiocytose. Spesi-
fikk behandling av hemofagocytisk lymfo-
histiocytose med etoposid og deksametason
ble vurdert fortlepende.

Hos pasienter med inflammatorisk tarm-
sykdom er det i litteraturen beskrevet fatale
tilfeller av hemofagocytisk lymfohistio-
cytose under azatioprinbehandling, hvor det
tilkommer interkurrent EBV-infeksjon (16).
Lignende alvorlige forlop med hemofago-
cytisk lymfohistiocytose er beskrevet med
CMV-viremi som utlgsende faktor, selv om
tarmsykdommen var i remisjon under aza-
tioprinbehandlingen (17). Dette passer godt
med sykehistorien i var kasuistikk.

Man antar at kombinasjonen av kronisk in-
flammasjon og immunsuppresjon, primert i
form av tiopuriner, men ogsa kombinasjon av
tiopuriner og biologiske legemidler eller ste-
roider, kan disponere for utvikling av hemo-
fagocytisk lymfohistiocytose (18, 19). I for-
bindelse med akutt virusinfeksjon, som cyto-
megalovirus eller Epstein-Barr-virus, kan
azatioprin bidra til & utlese sekundar hemo-
fagocytisk lymfohistiocytose hos pasienter
med inflammatorisk tarmsykdom. Selv om
tilstanden er sjelden, er sekundar hemofago-
cytisk lymfohistiocytose ved inflammatorisk
tarmsykdom en alvorlig tilstand med hey
mortalitet, angitt til 30 % (20).

Hemofagocytisk lymfohistiocytose er
omtalt i retningslinjene til den europeiske
Crohns- og kolittorganisasjonen (ECCO),
men det tilrddes ikke rutinemessig screening
av EBV- og CMV-serologi for oppstart av
behandling (21).

I en systematisk oversikt fra 2013 (19) ble
halvparten (19 av 37 tilfeller) av hemofagocy-
tisk lymfohistiocytose-episodene ved inflam-
matorisk tarmsykdom utlest av primarinfek-
sjon av Epstein-Barr-virus eller cytomelgalo-
virus. Det kan derfor vere hensiktsmessig a
avstd fra tiopurinbehandling hos pasienter
med inflammatorisk tarmsykdom som er
EBV- eller CMV-naive.
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Med denne kasuistikken ensker vi &
minne om viktigheten av en sjelden, men
potensielt livstruende tilstand, som kan fore-
komme hos pasienter med inflammatorisk
tarmsykdom som mottar immunsupprime-
rende behandling, og da spesielt tiopuriner.
Kombinasjonen av feber, pancytopeni og
meget hoy ferritin (> 10 000 pg/l) hos tio-
purinbehandlede pasienter ber henlede mis-
tanken mot hemofagocytisk lymfohistio-
cytose. Tidlig diagnostikk er avgjerende
grunnet tilstandens hoye mortalitet.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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