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Norovirus er på verdensplan den hyppigste årsag til udbrud af ikkebakteriel gastroenteritis.
Norovirusgastroenteritis er karakteriseret ved akut indsættende kvalme, opkastning, mavesmerter og vandig
diarré. Mindre hyppige symptomer er feber, hovedpine og muskelømhed. Som oftest har infektionen et mildt
selvbegrænsende forløb. Længerevarende og kroniske alvorlige forløb af norovirusgastroenteritis kan dog
forekomme hos immunkompromitterede patienter.

HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Immunkompromitterede patienter kan få en årelang kronisk norovirusinfektion.

Kronisk norovirusinfektion kan være invaliderende og føre til malabsorption og markant vægttab.

Ingen lægemidler er godkendt til behandling af norovirusinfektion. Nitazoxanid er aktuelt det bedste bud.

Formålet med denne artikel er at beskrive forekomst, risikogrupper og symptombillede ved kronisk
norovirusinfektion samt at gennemgå resultaterne af forskellige behandlingstiltag hos patienter med kronisk
norovirusinfektion.

NOROVIRUSGASTROENTERITISNOROVIRUSGASTROENTERITIS

Norovirus er den hyppigste årsag til viral gastroenteritis [1]. Det estimeres, at norovirus på verdensplan årligt
forårsager ca. 699 mio. infektioner og omkring 200.000 dødsfald [1]. Norovirus kan forårsage såvel sporadiske
som epidemiske udbrud [2], og individer kan smittes flere gange [2]. Norovirus, som i folkemunde på dansk
benævnes Roskildesyge og på engelsk winter vomiting disease [3], forekommer særligt om vinteren med højere
smittetal mellem oktober og marts måned end resten af året. Norovirusudbrud ses ofte som lokale epidemier på
f.eks. skoler, hospitaler og andre institutioner [2].

Efter en inkubationstid på 12-48 t. viser norovirusgastroenteritis sig typisk som en akut tilstand med diarré,
kvalme, opkastning, hovedpine og feber, som oftest er selvlimiterende inden for 24-48 t. [2]. Norovirus er meget
smitsom, og smitte sker primært gennem dråbesmitte, fækalt-oralt igennem kontaminerede fødevarer eller
direkte ved kontaktsmitte [1], hvor udskillelsesperioden har en median på syv dage [2].

Norovirus er et enkeltstrenget RNA-virus uden kappe, tilhørende Caliciviridae-familien [1]. Norovirus inddeles i
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flere genogrupper, hvoraf langt den hyppigste er genotypen GII.4 [4]. GII.4 er estimeret at have forårsaget 55-
85% af de påviste udbrud og at være associeret med højere risiko for alvorlige sygdomsforløb og højere
indlæggelses- og mortalitetsrater end andre genotyper [2].

Det er fortsat uafklaret, hvordan norovirus opnår celleadgang, og hvilke(n) receptor(er) der er involveret,
ligesom der mangler forståelse for de mekanismer, der forårsager den endocytiske internalisering af
viruspartiklerne efter receptorbinding [1, 2].

KRONISK NOROVIRUSFORLØBKRONISK NOROVIRUSFORLØB

I de senere år har der været rapporteret om et stigende antal tilfælde af kronisk norovirusgastroenteritis hos
immunkompromitterede patienter, herunder personer med medfødte immundefekter, organtransplanterede og
personer, som lever med hiv [3]. En undersøgelse fra Texas i 2015 viste, at 22% af 116 organ- eller
knoglemarvstransplanterede pædiatriske patienter blev smittet med norovirus. Over halvdelen af disse tilfælde
krævede hospitalsindlæggelser og havde længerevarende (diarré i over 14 dage) norovirusgastroenteritis [5]. Der
findes ikke en generelt accepteret definition af kronisk norovirusinfektion. I litteraturen angives kronisk
norovirus hos patienter med gastrointestinale symptomer varierende fra få uger til > 6 år [6-8]. Dog benyttes
hyppigt symptomvarighed og virusudskillelse i > 14 dage [9].

Hos immunkompromitterede patienter er beskrevet årelange sygdomsforløb med kronisk norovirusinfektion
med persisterende diarré og virusudskillelse [6, 10]. Tilstanden er svært invaliderende og i værste fald
livstruende med komplikationer i form af markant vægttab, underernæring, dehydrering og
elektrolytforstyrrelser [3, 10]. Ved kronisk norovirusgastroenteritis er der beskrevet histopatologiske
forandringer i tarmepitelet med bl.a. villusatrofi og sekundært hertil malabsorption [8], der yderligere kan øge
morbiditeten [3].

Hos patienter med almindelig variabel immundefekt (CVID) ses ofte såkaldt CVID-enteropati, som giver
cøliakilignende symptomer i form af diarré, kvalme, malabsorption og villusatrofi, men glutenfri diæt har ingen
effekt tilstanden [8]. Årsagen til CVID-enteropati er endnu ukendt, men i 2015 foreslog Woodward et al [8], at
kronisk norovirus kunne være en mulig årsag hertil. Forfatterne beskrev forekomst af norovirusgastroenteritis
hos patienter med CVID-enteropati, og at viral clearance resulterede i genoprettelse af normalt tarmepitel [8].

NOROVIRUSEVOLUTION HOS IMMUNKOMPROMITTEREDE PATIENTERNOROVIRUSEVOLUTION HOS IMMUNKOMPROMITTEREDE PATIENTER

I et studie af norovirusudbrud undersøgte man bl.a. parrede virusprøver taget med et medianinterval på 45 dage
fra seks immunkompromitterede patienter med kronisk norovirusinfektion. På sekvensanalyser sås tegn på
person til person-transmission efter in vivo-virusevolution [11]. I et andet studie fra 2022 [12] undersøgtes den
virale evolution over ca. tre år hos en patient med CVID og kronisk norovirusgastroenteritis [12]. Der blev
rapporteret om udvikling af unikke subclusters til GII.4-genotypen som udtryk for, at norovirus er underlagt
selektionspres. Hvilken betydning dette har for virusʼ infektiøse potentiale, er uafklaret. Det er muligt, at
norovirus i forbindelse med den langvarige adaptation til værten mister smittekapacitet [12].

FOREBYGGELSE OG BEHANDLING AF KRONISK NOROVIRUSENTERITISFOREBYGGELSE OG BEHANDLING AF KRONISK NOROVIRUSENTERITIS

Der er ingen EMA-/FDA-godkende vacciner til forebyggelse af norovirusinfektion. Flere vaccinekandidater er
under afprøvning. Der er heller ingen godkendte behandlinger for kronisk norovirusgastroenteritis [4, 6, 10].
Nitazoxanid, ribavirin og enteralt administreret immunglobulin er blevet forsøgt som off-label-behandling og
afprøvet empirisk med varierende resultater [4]. Nye behandlingsprincipper er under afprøvning [13].
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Resultaterne af de forskellige behandlinger mod kronisk norovirusgastroenteritis fremgår af Tabel 1,Tabel 1, og en
oversigt over de oftest benyttede behandlingers dosering og varighed kan ses i Tabel 2Tabel 2.
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NitazoxanidNitazoxanid

Nitazoxanid er et antiparasitært middel med en potentielt bredspektret antiviral virkning, herunder også på
norovirus. Nitazoxanid aktiverer proteinkinaser, der fosforylerer eukaryotic initiation factor 2-α og dermed
modulerer værtscellens antivirale respons [14, 27]. Den præcise antivirale virkningsmekanisme over for
norovirus er ikke kendt, men kasuistisk er der over de seneste år beskrevet effekt af behandlingen [27]. De
hyppigst rapporterede bivirkninger ved behandling med nitazoxanid er milde mavesmerter, hovedpine, diarré
og kvalme [28]. Den oftest benyttede dosering af nitazoxanid er 500 mg × 2 dagl., behandlingsvarigheden varierer
mellem fem og 30 dage (Tabel 2) [4, 7, 14, 17-21].

I alt 30 patienter er rapporteret at være blevet behandlet for kronisk norovirusgastroenteritis med nitazoxanid
(Tabel 1) [4, 7, 14, 17-23]. Af de 30 patienter var 19 knoglemarvstransplanterede, to var i kemoterapibehandling,
syv var organtransplanterede, og to havde CVID. Effekt af behandlingen i form af aftagende symptomer blev
rapporteret hos 24 ud af 28 patienter [4, 7, 14, 17-23], dog med recidiv af symptomerne hos to patienter
umiddelbart efter seponering af nitazoxanid [21]. To patienter var lost to follow-up [17, 20].

Der foreligger kun et RCT fra 2006, hvor man har sammenlignet nitazoxanid med placebo. I alt 13 patienter, som
var testet positive for norovirusgastroenteritis med en symptomvarighed > 3 dage, blev randomiseret og
observeret over 14 dage. Studiet viste en reduktion af symptomvarighed på en dag i den aktive arm (median 1,5
dag) versus placebo (median 2,5 dage) [28]. Med inkludering af patienter med en symptomvarighed ≥ 3 dage
testede studiet effekt af behandling hos patienter med akut norovirusgastroenteritis.

Aktuelt pågår et fase 2-RCT, hvor man sammenligner effekten af nitazoxanid med placebo på norovirusinfektion
med symptomvarighed 14 dage eller > 14 dage. I alt er planlagt inkluderet 160 organ- eller
knoglemarvstransplanterede patienter, som er diagnosticeret med norovirusinfektion [9].

Resultater af behandling med nitazoxanid på kronisk norovirus er varierende, men majoriteten af patienterne
oplevede effekt på symptomerne.

RibavirinRibavirin

Ribavirin er en purinanalog med en bred antiviral virkning. Den præcise virkningsmekanisme kendes ikke [4].
Den hyppigst anvendte dosering er 400 mg × 2 dagl. Behandlingsvarigheden varierer fra tre til 12 mdr. (Tabel 2)
[4, 12, 18].

Resultater fra i alt otte patienter med CVID, som blev behandlet for kronisk norovirusinfektion med ribavirin, er
summeret i Tabel 1 [4, 8, 12, 18]. To patienter havde god effekt af ribavirinbehandling, som resulterede i klinisk
bedring med aftagende symptomer, og at de begge efterfølgende testede negative for norovirus [8].
Behandlingen var ineffektiv for fem andre patienter, hvis symptomerne forblev uændrede, og som efterfølgende
vedvarende testede positiv for norovirus [8, 12, 18]. En patient, der uden succes var blevet behandlet med
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nitazoxanid, blev efterfølgende forsøgt behandlet med ribavirin, fortsat uden effekt, og vedkommende testede
fortsat positiv for norovirus [4].

In vitro-undersøgelser af human norovirusreplikon har vist en mulig synergistisk effekt af
kombinationsbehandling med ribavirin og nitazoxanid [29].

Enteralt administreret immunglobulinEnteralt administreret immunglobulin

Norovirusreplikation sker i lumen af mave-tarm-kanalen. Det er derfor blevet foreslået, at enteralt administreret
immunglobulin kunne være en effektiv behandling [25]. Immunglobulin er blevet administreret via en
duodenalsonde for at undgå nedbrydning ved lavt pH i ventriklen. Anvendt dosering har været human
immunglobulin 15-18%, 10 ml × 4 dagl. i to dage svarende til otte doser (Tabel 2) [4, 6, 25].

Der er beskrevet behandling med enteralt administreret immunglobulin hos i alt 24 immunkompromitterede
patienter med kronisk norovirusgastroenteritis, heraf blev der rapporteret effekt hos 19. Af disse var 18
organtransplanterede [6, 25, 24-26], og én patient var diagnosticeret med CVID [4] (Tabel 1). Der er rapporteret
om remission af symptomer og negativ norovirustest i en periode, der spænder fra umiddelbart efter
behandlingen til fire måneder efter endt behandling. Der blev ikke rapporteret om bivirkninger ved
behandlingen [4, 6, 15, 24-26].

Persisterende diarré og vedvarende påvisning af norovirus i fæces otte uger efter behandlingen med enteralt
administreret immunglobulin, er rapporteret hos en patient med kronisk lymfatisk leukæmi [16], en nyre- og
pancreastransplanteret patient [6] samt en patient med CVID [18]. På Rigshospitalet er der for nylig forsøgt
behandling med enteralt immunglobulin til to patienter med CVID og svært invaliderende kronisk
norovirusgastroenteritis. Begge patienter var i subkutan immunglobulinsubstitution med IgG-niveau > 7 g/l. Der
var ingen klinisk effekt af enteralt immunglobulin, og begge patienter testede vedvarende positive for norovirus-
PCR i fæces to måneder efter endt behandling.

FavipiravirFavipiravir

I 2021 udkom en protokol om behandling af norovirusinfektion hos immunkompromitterede patienter fra
Institute of Immunity and Transplantation, Royal Free London NHS Foundation Trust [30]. Her anføres, at
favipiravir kan være en mulighed til behandling af kronisk norovirusgastroenteritis. Favipiravir er en
nukleosidanalog, som har et bredt antiviralt spektrum og som synes veltålt med få bivirkninger baseret på data
fra 1.400 patienter, hvor stoffet er anvendt til behandling af influenza. In vitro-studier har vist virkning af
favipiravir på murin norovirus i cellekulturer. Iht. ovenstående protokol anbefales det at afprøve favipiravir
1.200 mg × 2 dagl. i 14 dage mod kronisk norovirusgastroenteritis [30]. Der foreligger dog ikke humane data, som
støtter effekt af favipravir på kronisk norovirusinfektion.

DISKUSSION OG KONKLUSIONDISKUSSION OG KONKLUSION

Der er ingen generelt accepteret definition af kronisk norovirusgastroenteritis, men oftest benyttes
symptomvarighed > 14 dage [9]. Der findes ingen godkendte vacciner til forebyggelse eller behandlinger af
norovirus [4, 6, 10]. Nitazoxanid, ribavirin samt enteralt administreret immunglobulin er forsøgt som off-label
behandling. Der er få og relativt små studier af effekten heraf, og studierne er hovedsageligt kasuistikker med få
patienter. Resultaterne er meget varierende for alle tre behandlinger, hvorfor der ikke entydigt kan peges på en
af behandlingerne som værende den foretrukne empiriske behandling mod kronisk norovirusgastroenteritis.
Favipiravir er ligeledes blevet foreslået som mulig behandling på baggrund af in vitro-studier, dog er denne
endnu ikke undersøgt klinisk mod kronisk norovirusgastroenteritis. Der er et stort behov for yderligere
undersøgelser for at få den rette viden om kronisk norovirusgastroenteritis, og hvordan dette kan behandles
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mest effektivt. Tilstanden kan dog være så invaliderende, at behandlingsforsøg med et eller flere af de her
gennemgåede præparater kan forsøges. Eftersom alle præparater ser ud til at have en god sikkerhedsprofil,
kunne man starte med nitazoxanid, da dette kan administreres hjemme og er det billigste præparat, om end en
sådan anbefaling vil være på laveste evidensniveau.
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Norovirus is generally an acute infection causing symptoms such as diarrhea, nausea, and vomiting lasting for
24-48 hours. However, for immunocompromised patients, norovirus gastroenteritis can last for several years and
result in villous atrophy and lead to severe malnutrition, dehydration, electrolyte imbalance and continuous
viral shedding. Several treatment strategies have been suggested in case reports: nitazoxanide, ribavirin and
enterally administered immunoglobulin with varying results. Favipiravir is also suggested but not tested on
humans, highlighting the need for further research.
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