En pasient i 20-arene
med icterus og smerter i ledd og muskler

Icterus og uvelhet fgrer ikke sjelden til innleggelse i sykehus. Arsakene
kan veere mange. Her presenteres et sykdomsforlgp med uventet etiologi.

En tidligere frisk person i 20-drene mgtte
opp pa legevakten sent pa kvelden med uvel-
het og generelle muskel- og leddsmerter,
som var kommet raskt i lgpet av de siste
dagene. Ved underspkelse anga pasienten
lett hoste og litt vondt i halsen samt luft i
magen, men ingen magesmerter. Pasienten
fortalte at det to uker tidligere hadde veert
smerter nederstiabdomen. En uke fgr lege-
kontakten hadde pasienten kastet opp flere
ganger, men dette var gatt over for legevakt-
besgket. Pasienten hadde ingen kjente
allergier og brukte ingen faste medisiner.

Pa legevakten ble det ikke stilt noen dia-
gnose, men det ble tatt blodprever for at fast-
legen kunne ta diagnostiseringen videre.

Blodpravene viste ALAT p& 989 U/L (10-70 U/
ll, gammaglutamyltransferase (GT] 299 U/l
[10-80 U/l) og ALP 143 U/L(35-105 U/l). Krea-
tinkinase (CKJ, elektrolytter, bilirubin, krea-
tinin, karbamid, urat og glukose var innenfor
referanseomradet.

Pasienten gikk til fastlegen neste dag for
oppfelging. Der ble det bemerket lett icterus
i conjunctiva. Funnet var dog usikkert, og
blodpravene viste normalt bilirubinnivd med
10 umol/L (9-25 umol/l). ASAT var pé dette
tidspunktet 347 U/L [15-45 U/l). Hjerte, lun-
ger og abdomen var uten anmerkninger, og
det var normale tarmlyder.

Fastlegen valgte etter konferering & innlegge
pasienten akutt i medisinsk avdeling pa bak-
grunn av mistanke om leversvikt.

P& sykehuset ble det tatt en grundig anam-
nese. Det var ingen spesifikke arvelige syk-
dommer i familien, heller ingen usedvanlig
yrkesmessig eller sosial eksponering, og
pasienten hadde ikke veert i utlandet de siste
to &r. Pasienten hadde ikke brukt medisiner
og misbrukte ikke alkohol. Pasienten hadde
dog spist sushi kvelden fgr leddsmertene
begynte.

Ved innkomst var undersgkelse av hjerte
og lunger upafallende, men det ble hart en
svak stenoselyd over hgyre a. carotis. Pa-
sienten hadde ikke feber. Leveren ble vur-
dert til 3 vaere lett forstgrret, abdomen var
ellers myk og ugm. Rektal eksplorasjon og
hemofec var negativ. Det ble malt INR pa 1,0
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og albumin pa 42 g/l (36-45 g/l]. Ferritin-
nivaet var lett forhayet pa 472 ug/l (30-400
ug/l], dessuten var IgM-nivaet lett forhgyet
pé 2,3 g/L(0,4-2,1 g/l). ASAT ble mélt til 295
U/L(15-45 U/l) og laktatdehydrogenase (LD]
til 244 U/L[105-205 U/l). Elektrolytter, blod-
gass og hematologi med leukocyttelling var
normale.

Man fattet mistanke om en autoimmun hepa-
titt, pa tross av den korte sykehistorien. For &
avklare dette ble det tatt prever for autoanti-
stoffer. Dessuten maétte ogsé infeksigse og
toksiske arsaker avklares.

Pravene viste at det ikke var utslag pa glatt-
muskelcelleantistoffene. Det var heller ikke
utslag pa ANA og antimitokondrieantistof-
fer, noe som taler imot en autoimmun hepa-
titt [det ble spesifikt screenet for autoanti-
stoffer av typene DNA, RNP, Sm, SSA, SSB,
Scl-70, CENP-B, Jo-1, fibrillarin, RNA-poly-
merase lll, Rib-P, PM-Scl, PCNA og Mi-2 for
3 utelukke autoimmun hepatitt, lupus ery-
thematosus, systemisk sklerose, polymyo-
sitt og blandet bindevevssykdom)]. Det var
ikke forhgyet niva av IgG, IgA, kobber eller
jern. Det var heller ikke utslag pa hepatitt A-,
hepatitt B-, hepatitt C- og Epstein-Barr-
viruspravene. Det ble pavist cytomegalo-
virus- 19gG, men ikke IgM, noe som taler for
tidligere gjennomgatt infeksjon.

Ved ultralydunderspkelse av abdomen
hadde leveren normal starrelse, men det ble
sett en mulig lett forhgyet leverekkogenisitet.
Det ble ikke sett noen lesjoner, andre pato-
logiske tegn eller parenkymskade i leveren.

Det ble saledes ikke funnet noen biokjemisk
eller mikrobiologisk arsak til leverpavirk-
ningen. Klinisk ble pasienten vurdert til &
veere i bra form. Man mistenkte derfor andre
arsaker til leversykdommen.

Pasienten brukte dog ingen medikamen-
ter i perioden og hadde ikke inntatt store
mengder alkohol. Pasienten kunne heller
ikke angi noen andre eksponeringer som
kunne forklare en toksisk hepatitt, bortsett
fra det nevnte sushimaltidet. Det ble ikke
testet for ytterligere forgiftninger.

Pasienten ble spontant bedre, var ikke ikte-
risk og ble utskrevet etter to dager. ALAT-
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nivaet var falt til 604 U/L (10-70 U/l) og lak-
tatdehydrogenaseniviet var ogs4 fallende.

Utskrivningsdiagnosen var uspesifisert tok-
sisk leversykdom. Det ble antatt at pasienten
kunne ha veert eksponert for et hepatotoksisk
materiale som ikke kunne identifiseres naer-
mere. Pasienten ble satt opp til time pé poli-
klinikken etter et par méneder. @vrig oppfel-
ging ble overlatt til fastlegen.

Hos fastlegen ble det tatt en kontroll av
transaminasene en uke etter utskrivning.
Proven viste ytterligere bedring. Pasienten
gnsket § fa vite mer om arsaken til leversyk-
dommen, og det ble avtalt en ny kontrolltime
etter en maned. Pasient og fastlege spkte da
sammen pé internett og sa igiennom mulige
sykdommer, blant annet ved hjelp av Upto-
date og Norsk Elektronisk Legehandbok.

Noen av antistofftestene ble gjentatt for &
utelukke feil pa malingene. Det var fortsatt
ikke utslag pa autoantistoffene, men pasien-
ten hadde selv funnet andre sykdommer
som kunne utlpse slike symptomer, blant
annet hepatitt E.

Pasienten hadde ingen serlig kontakt
med dyr. Selv om det ikke foreld noen sann-
synlig smittevei, valgte fastlegen & ta en test
for hepatitt E, som ble sendt til Folkehelse-
instituttet. Denne proven ble tatt to maneder
etter at pasienten besgkte fastlegen farste
gang. Det ble pavist IgG og IgM mot hepatitt
E-virus (HEV] i to prever med forskjellige
reagenser. Det ble dog ikke pavist HEV-RNA
ved PCR-analyse.

Ved telefonisk kontakt med Folkehelseinsti-
tuttet ble provesvarene bekreftet, og ut fra
kliniske funn samt funn av antistoffer ble til-
fellet séledes vurdert som en akutt infeksjon
med hepatitt E-virus.

Pasienten var i etterkant av dette i god form
og hadde ingen symptomer p& sykdom.

Diskusjon

Hepatitt E er forarsaket av hepatitt E-viruset,
et nakent enkelttradet RNA-virus som nor-
malt deles inn i fire genotyper med ulike
karakteristika (1). Genotype 1 og genotype 2
opptrer 1 fattige land med darlige saniteer-
forhold, og smitten skjer fekaloralt mellom
mennesker. Sykdom med disse to genotypene
opptrer bade sporadisk og i store epidemier.
De kjennetegnes av en usedvanlig hey morta-
litet blant gravide pa opp mot 25 % (2).

I Europa dominerer genotype 3, som kan
smitte en rekke ulike pattedyr, men hoved-
reservoaret ser ut til  vaere gris (1). Hepatitt
E-smitte til mennesker i vér verdensdel skjer
sannsynligvis i hovedsak via kontaminert
mat og direkte kontakt med griseavforing,
men smitte fra person til person via blodpro-
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dukter er ogsa veldokumentert (3, 4). Inku-
basjonstiden varierer fra to til atte uker, med
et gjennomsnitt pa 40 dager (5).

Hos ellers friske mennesker forleper en
hepatitt E-infeksjon som regel asymptoma-
tisk. De som blir syke, har ofte milde og uspe-
sifikke symptomer som varer fra et par dager
til noen uker (6, 7), men alvorlige infeksjoner
forekommer ogsa (8). De vanligste sympto-
mene er icterus, slapphet og feber (9). Det er
ikke pévist okt dedelighet hos gravide ved
smitte av genotype 3 (1), men den kan gi
kronisk infeksjon hos immunsupprimerte og
eksaserbasjon av eksisterende kronisk hepa-
titt, med potensielt alvorlige folger (5).

Det finnes ingen tall for prevalens eller
insidens av hepatitt E i Norge, da det sjelden
testes for sykdommen. Hepatitt E er en all-
mennfarlig smittsom sykdom som var nomi-
nativt meldingspliktig i MSIS i perioden
1991-2002. T hele perioden ble det bare
meldt inn 24 tilfeller (10). I disse tilfellene
var smitten overfort i utlandet. I personlig
kommunikasjon med Folkehelseinstituttet
meldes det likevel om at det senere er regi-
strert smittetilfeller der infeksjonen mulig-
vis er overfort innenlands.

I Europa varierer seroprevalenstall for
anti-HEV-IgG 1 den generelle befolkningen
fra4,6 %til 16 % (1). I en studie ble det pavist
HEV-IgG hos 9,3 % av normalbefolkningen i
Sverige (11). Tallene er avhengig av alder,
region, yrkesgruppe og valg av diagnostiske
tester. Man kan fa et inntrykk av insidensen
av sykdommen ved & se pa antallet HEV-
RNA-positive bloddonasjoner. Dette ble
gjort i England i 2012—13, og det ble funnet
hepatitt E-virus i 0,04 % av 225 000 testede
bloddonasjoner. Infeksjonene som ble funnet
var av genotype 3 (4).

Det finnes ingen godkjente legemidler
mot hepatitt E, men ribavarin og pegylert
interferon er begge blitt forsekt ved kroniske
hepatitt E-infeksjoner hos immunsuppri-
merte —med lovende resultater (12). Det fin-
nes ingen internasjonalt godkjente vaksiner
mot sykdommen. Den kinesiskproduserte
vaksinen Hecolin er vist & gi god beskyttelse
mot genotype 4 (dominerende genotype i
Kina), men effektiviteten mot de resterende
genotypene er ikke bevist (13).

I det aktuelle tilfellet ble det bare pavist
hepatitt E-virusantistoffer av typene IgG og
IgM, det ble aldri pévist viremi ved PCR-ana-
lyse. Dette er ikke overraskende, siden vire-
mien typisk er overstétt i lopet av omtrent fem
uker (10) — og i denne pasienthistorien ble
preven forst tatt omtrent to méneder etter inn-
leggelsen.

Dette tilfellet er det eneste dokumenterte
eksemplet pd overfering av hepatitt E i
Norge. Litteraturen pa omradet kan dog tol-
kes slik at det er betydelige meorketall nar det
gjelder insidensen av hepatitt E i Europa (1).

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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