1346 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 173/19 9. maj 2011

Ekstrahepatiske manifestationer
af hepatitis C-virus-infektion

Malene Risum

STATUSARTIKEL

Lunge- og infektions-
medicinsk Afdeling S,
Hillerpd Hospital

Hepatitis C-virus (HCV) er et enkeltstrenget ribonu-
kleinsyre (RNA)-virus [1], som har seks genotyper
[2], hvoraf genotype 1 er den hyppigst forekom-
mende i den vestlige verden [1]. HCV transmitteres
blodbérent, og det formodes, at praevalensen af kro-
niske HCV-inficerede personer i Danmark er pa
10.000-15.000, men med langt ferre tilfeelde an-
meldt [3]. HCV giver typisk leverpavirkning, men hos
op til 40-74% af de smittede udvikles der ogsa ekstra-
hepatiske manifestationer [2, 4], herunder ogsa ikke-
organrelaterede symptomer [5]. Mikset kryoglobulin-
@mi (MC) er associeret med HCV [4] og forarsager
systemisk vaskulitis i de sma kar, hvilket er drsag til
nogle af de ekstrahepatiske manifestationer [5]. MC-
symptomerne er milde, og MC giver kun kliniske
symptomer i 5-10% af alle HCV-tilfaelde [6]. De hyp-
pigste manifestationer med baggrund i et MC-syn-
drom er palpabel purpura, siccas syndrom, Raynauds
feenomen, nyrepavirkning og neuropati [5, 6]. Ved
manifestationer, som ikke er forarsaget af MC, men
observeret sammen med HCV, er patogenesen ikke
lige sa belyst som ved MC, og de rapporterede mani-
festationer varierer fra velundersggte plausible syg-
domsmanifestationer til enkeltobservationer [5].

KLINIK OG DIAGNOSTIK

Efter smitte med HCV udvikles der hos de fleste i den
akutte fase en asymptomatisk infektion med hgjt vi-
rusniveau og forhgjede alanin-aminotransferase-ni-
veauer [6]. Diagnosen stilles serologisk ved pavisning
af antistoffer og konfirmeres med polymerasekade-

B

Inddeling af kryoglobuliner [5].

Kryoglobulintype  Immunglobuliner Forekommer ved

| Monoklonal 1gG eller Llymfoproliferative

monoklonal IgM sygdomme
Il Polyklonal IgG og Hepatitis C
Mikset monoklonal IgM
11l Polyklonal IgG og Hepatitis C

Mikset polyklonal IgM
19G = immunglobulin G; IgM = immunglobulin M.

reaktion ved pavisning af HCV-RNA. HCV-RNA kan
detekteres 1-3 uger efter smitten, mens anti-HCV
forst kan detekteres ca. seks uger efter ekspositionen
[3, 6]. Et positivt HCV-RNA-svar betyder igangvae-
rende infektion [6], og et positivt anti-HCV-svar bety-
der igangverende eller tidligere infektion [3]. HCV
cleares inden for seks méneder hos 15-40% af de
smittede, mens de resterende 60-85% stadig har
HCV-RNA efter seks méneder, hvilket anses for at
vare en kronisk infektion [6]. Det kliniske debut-
symptom pa en kronisk HCV-infektion kan vere eks-
trahepatisk [4, 7]. Hos 20% af de kronisk inficerede
patienter udvikles der levercirrose, som kan kompli-
ceres med udvikling af hepatocellulert karcinom [6].

DE EKSTRAHEPATISKE MANIFESTATIONER
Kryoglobuliner

Kryoglobuliner er immunglobuliner, som precipiterer
ved en temperatur under 37 °C, og som oplgses igen
ved genopvarmning [4, 6]. Kryoglobulineemi inddeles i
tre typer (Tabel 1), hvor immunglobulin M har reuma-
toid faktor (RF)-egenskab. Ved MC aflejres kryoprae-
cipitaterne og forarsager systemisk vaskulitis [4, 8].
Paradoksalt korrelerer sveerhedsgraden af en HCV-in-
fektion med HCV-vireemigraden og ikke af meengden af
serumkryoglobuliner [7]. Kryoglobulinaemi er en af de
ekstrahepatiske manifestationer, der er velundersggt
og steerkt associeret med HCV [5]. Praevalensen af kryo-
globuliner varierer dog i et bredt spektrum pa 2-66%.
Den brede variation skyldes formentligt metodologiske
aspekter som geografisk variation, selektionskriterier,
alder og tilstedeveerelse af cirrose [2].

KLINISK PRASENTATION

AF MIKSET KRYOGLOBULINEMI

De organer, der oftest er involverede som fglge af
MC, er hud, nyrer og nervesystem [4].

Hud

Huden er involveret i 95% af MC-tilfeeldene, og mani-
festationerne varierer i sveerhedsgrad fra leukocyto-
klastisk vaskulitis og petekkier pd underekstremite-
terne til nekrotiske sar. Biopsi fra de involverede
hudomrader viser aflejringer af immunkomplekser i
de sma kar [4, 7].
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Nyrer

Nyrerne er involverede i 35-60% af tilfeeldene af HCV-
associeret MC [4]. Den hyppigste type af glomerulo-
nefritis ved MC-associeret HCV er membranprolifera-
tiv glomerulonefritis (MPGN) [7]. Patienter med
MPGN har typisk hypertension, proteinuri og mikro-
skopisk heematuri [4, 7, 8]. Nyreinvolvering anses for
at veere en negativ prognostisk faktor [4-6], og hos ca.
10% af patienterne udvikles der kronisk nyresvigt [7].

Nervesystem

Neural involvering kan forekomme hos op til 20-35%
af patienterne med MC [7, 8] og ses oftest som en
symmetrisk perifer polyneuropati [2, 8]. Biopsi viser
aksonal beskadigelse med epi- og endoneural vaskuli-
tisinfiltration [4, 5]. Der er kasuistiske beskrivelser af
bade iskeemiske og heemoragiske cerebrale infarkter
ved HCV, som menes at veere forarsaget af MC og
deraf opstéet vaskulitis, da patienterne var unge og
ikke havde kendte risikofaktorer for apopleksi. Trans-
vers myelopati er ogsa beskrevet, men uden relation
til cryoglubulineemi, og kognitive dysfunktioner er
ogsa belyst uden nogen endelig konklusion [2].

HEMATOLOGISKE MANIFESTATIONER
Non-Hodgkin-lymfom

Hos 8-10% med MC-type II udvikles der lymfom efter
at, de har veeret HCV-positive gennem leengere tid [5,
6]. Patienter med HCV-associeret MC er i et italiensk
retrospektivt studie [9] rapporteret at have en 35
gange hgjere risiko for at fa non-Hodgkin-lymfom
(NHL) end den generelle befolkning. Patogenesen til-
skrives en immunologisk mekanisme, hvor virus bin-
der sig med sit kappeprotein E2 til B-cellens CD81 og
aktiverer B-celle-proliferation [7, 10], som kan med-
fgre lymfomagenese og malign transformation [5].
Der foreligger dog bade data for og imod en sammen-
heng, og man har i studier pavist forskellige praeva-
lenser af HCV, der er atheengig af geografi [5]. Det,
der taler for en kasusal sammenheng, er, at der er
observeret regression af HCV-associeret NHL efter
antiviral terapi [4, 5, 8].

DERMATOLOGISKE MANIFESTATIONER

Porphyria cutanea tarda

Porphyria cutanea tarda (PCT) skyldes en nedsat ak-
tivitet af uroporfyrin og endocarboxylase i leveren,
hvilket medfgrer en ophobning af uroporfyrin i leve-
ren og udskillelse i urinen [4]. Klinisk viser den sig
ved vulnerabel hud med bullae pé iseer hdndryggene
efter soleksposition [3, 4]. Preevalensen af HCV er i
sydeuropeiske studier [5] blevet rapporteret at vaere
40-50% hos patienter med PCT, mens den i et fransk
og et amerikansk kohortestudie er blevet rapporteret

Vaskulitis pa undereks-
tremiteten.

at veere under 1% [8]. Mekanismen bag HCV og PCT
er ukendt [4, 5], men associationen har vist sig at
vaere hgjest blandt patienter med cirrose [10].

Lichen planus

Lichen planus (LP) viser sig som et papulgst eksan-
tem hvor som helst pd huden og i mundhulen [4]. Pa-
togenesen menes at vaere et T-celle-respons rettet
mod antigener af HCV og basalmembranen i huden
[3, 11]. HCV-praevalensen er ca. 27% hos patienter
med oral LP [4].

ENDOKRINOLOGISKE MANIFESTATIONER

Der er rapporteret om hgjere forekomst af thyroidea-
sygdomme, heriblandt ogsé papillifer thyroideacan-
cer og type 2-diabetes (DM2), hos HCV-patienter end
i baggrundsbefolkningen [4].

Thyroideasygdomme

Praevalensen af thyroideaantistoffer hos HCV-patien-
ter er pa 3-36%, men hos raske kvinder over 60 &r er
praevalensen ogsa hgj, nemlig 15-24%. Derfor er det
ikke sikkert, at der ved korrektion for kgn og alder
findes en egentlig forskel i alle aldersgrupper [10].
Der er rapporteret om udvikling af thyroideasyg-
domme under interferon (IFN)-o-terapi, hvorfor det
formodes, at den antivirale terapi inducerer eller de-
maskerer en thyroideasygdom [4, 5, 11].

Diabetes

DM2-preevalensen er ved HCV-relateret cirrose med
nedsat insulinfelsomhed rapporteret at veere 25%,
hvilket er hgjere end ved cirrose af anden érsag [4,
10, 11]. I tilknytning til det har man i studier med
sammenlignelige grupper fundet, at HCV-cirrose-pa-
tienter havde en hgjere forekomst af DM2 end hepati-
tis B-cirrose-patienter [10].

REUMATOLOGISKE MANIFESTATIONER
Artritis
Artralgier er rapporteret hos 19% af patienterne med
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Hepatitis C er et enkeltstrenget ribonukleinsyre (RNA)-virus, der
tilhgrer familien Flaviviridae.

Praevalensen af hepatitis C-virus (HCV) pa verdensplan skgnnes at
vaere pa ca. 170 millioner.

Smitte med virus sker via blod, hvorfor i.v.-misbrugere er i risiko.
Vertikal og seksuel smitte er sjelden.

Godt 65% far kronisk hepatitis, hvor HCV-RNA persisterer i mere
end seks maneder.

Hepatitis C kan give hepatiske og ekstrahepatiske manifestationer,
hvoraf mange ekstrahepatiske manifestationer afspejler systemisk
vaskulitis forarsaget af mikset kryoglobulinaemi.

Velkendte ekstrahepatiske manifestationer af hepatitis C er purpura,
membranproliferativ glomerulonefritis, neuropati og porphyria
cutanea tarda.

Behandlingen af kronisk hepatitis C med pegyleret alfainterferon og
ribavirin medfgrer sustained virologisk respons hos godt halvdelen
af patienterne og bgr forega under hensyntagen til de ekstrahepa-
tiske manifestationer.

kronisk HCV, mens en manifest artritis forekommer
med en pravalens pd under 5% [12]. HCV-relateret
polyartritis kan vaere svar at skelne fra reumatoid ar-
tritis, da RF er positiv i 50-80% af tilfaeldene [4].
Antistoffer mod cyklisk citrullinerede peptider (anti-
CCP) kan bruges til at differentiere mellem de to, da
anti-CCP oftere vil veere negativ ved HCV-associeret
polyartritis end ved reumatoid artritis [4, 5].

Sjogrens syndrom

Ca. 10% af patienterne har symptomatisk xeropthal-
mus eller xerostomi som ved Sjogrens syndrom [8,
10]. Det karakteristiske ved Sjogrens syndrom med
samtidig forekomst af HCV er, at der er ingen eller la-
vere titre af Sjogrens syndrom antistof A eller Sjo-
grens syndrom antistof B, hvorfor den benavnes
pseudo-Sjogrens syndrom [4, 8].

BEHANDLING
Den geengse behandling af en kronisk HCV-infektion
er at give ribavirin (RBV) kombineret med pegyleret
alfainterferon (PEG-IFN-a) [2, 6]. Denne behandling
forer til sustained virological response (SVR) hos 47-
54% af patienterne, men kun hos 40% af dem med
genotype 1 [1]. SVR defineres som HCV-RNA-negati-
vitet seks maneder efter ophgr med behandling [3,
6]. Virologisk respons efter fire uger og genotype
praedikterer sandsynlighed for SVR; heraf er geno-
type 1 den svareste at behandle [1, 6].

Ved MC bedres symptomerne hos 50-70% i takt
med, at HCV-RNA reduceres [4]. PEG-IFN-a og riba-

virin har en god effekt pa hudvaskulitis [7], mens
IFN-o kan forverre en bestdende MC-relateret poly-
neuropati [4]. RBV-clearance sker via nyrerne [13],
hvorfor RBV bgr undgas ved en kreatinin-clearance pa
under 50% [4]. I et studie med 72 MC-patienter op-
ndede 62,5% SVR, og 67,5% opndede klinisk bedring
med PEG-IFN-a og RBV. Klinisk og virologisk respons
var positivt korrelerede. Man fandt ogs4, at det var
mindre sandsynligt, at der skete en klinisk bedring
ved en glomeruler filtrationsrate p&d < 70 ml/min,
end ved en mindre filtrationsrate [13]. Den antivirale
behandling skal derfor iveerksettes med omtanke.
Som en behandlingsmulighed for dem, som ikke re-
sponderer pa IFN-a og for dem med nyrepavirkning,
er rituximab en mulighed, da det er rapporteret at
have en effekt pé de kliniske manifestationer af MC
[4, 6, 13].

Behandling af de gvrige ekstrahepatiske manife-
stationer afhanger af sverhedsgrad og af, hvilket
speciale manifestationen tilhgrer. I litteraturen er der
indtil videre meldt om bedring af PCT og et variabelt
respons ved LP under antiviral behandling [4]. Ved
NHL kan der veere en gevinst at hente med antiviral
behandling [5 ,6, 10].

KONKLUSION

Praevalensen af ekstrahepatiske manifestationer pa
40-74% skal vurderes kritisk, da nogle af manifesta-
tionerne som DM2, apopleksi og artritis ikke ngdven-
digvis kan tilskrives HCV alene. Det hgje tal skyldes
ogsd, at man inkluderer psykopatologiske lidelser
som treethed og nedsat humgr, hvor den biologiske
mekanisme er sver at forklare [5]. Nogle af de eks-
trahepatiske manifestationer er dog stadig forholds-
vis sjaeldne hos den generelle befolkning, og derfor
ber opmerksomheden pa en sddan ekstrahepatisk
manifestation lede mistanken hen pa en underlig-
gende grundsygdom. Dette bidrager til muligheden
for tidligt og mere effektivt at behandle etiologisk
med PEG-IFN-a og RBV, frem for blot at behandle
den enkelte ekstrahepatiske manifestation midlerti-
digt. I behandlingen bgr man dog stadig tage hgjde
for de ekstrahepatiske manifestationer og individuali-
sere efter, hvordan patienten responderer pa den an-
tivirale behandling [5].
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risiko for osteoporotisk fraktur
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Risikoen for osteoporotiske knoglebrud athaenger tienter i meget hgj alder vanskelig: Nok er frakturrisi- ~ STATUSARTIKEL

ikke alene af knoglemineraltathed (bone mineral den-
sity (BMD)), men i hgj grad ogsé af alder, kgn og risi-
kofaktorer. Det er hverken sundhedsgkonomisk
fornuftigt, effektmeessigt veldokumenteret eller hen-
sigtsmaessigt ud fra et patientsikkerhedsperspektiv at
anvende antiosteoporotisk medicin til behandling af
patienter, som har en lav risiko for osteoporotiske
knoglebrud. Beslutningen om at iveerksaette anti-
osteoporotisk behandling hviler pa tilstedeveerelsen
af risikofaktorer kombineret med enten lav BMD eller
med en tidligere lavenergifraktur.

Med WHO-arbejdsdefinitionen blev osteoporose
11994 [1] defineret ved en reduktion i BMD pa mere
end 2,5 standardafvigelser (SD) under vaerdien hos
raske unge voksne (T-score, kgnsspecifik).

Den frakturrisiko, som en given reduktion i BMD
medferer, er dog athaengig af alderen. En kvinde pé
85 &r med en T-score pa —2,4 har sdledes samme ab-
solutte risiko som en 60-arig kvinde med en sveert
nedsat T-score pa —3,5. Patienter med hgj alder, posi-
tiv familieanamnese, tobaksrygning med videre vil
altsd have en noget storre frakturrisiko end, hvad
BMD-T-scoren i sig selv kunne give indtryk af.
Faldtendens eller forhold som hofteakseleengde pé-
virker direkte frakturrisikoen og medieres ikke gen-
nem BMD. Glukokortikoidbehandling medfgrer gan-
ske vist en reduktion i BMD, men samtidig en aendret
frakturtaerskel, sd knoglebrud optraeder ved hgjere
BMD end vanligt. Et andet eksempel er effekten af
tidligere knoglebrud pé risikoen for hoftebrud. Her
aftager effekten med stigende alder [2]. Endelig er
beslutningen om at iveerksette behandling hos pa-

koen meget hgj, men den forventede restlevetid kan
veere forkortet i en grad, s& behandling ikke ngdven-
digvis er i patientens interesse.

Der er séledes et behov i den daglige klinik for
metoder til mere praecist at anslé patienters risiko for
osteoporotiske frakturer pé baggrund af f4, simple
oplysninger.

UDVIKLING AF FRAX

FRAX-veerktgjet til risikoestimering er udviklet af
World Health Organization Collaborating Centre for
Metabolic Bone Diseases ud fra en metaanalyse af data
fra ni kohortestudier, der omfattede 46.340 personer
(heraf 14.828 meand) og 250.000 personar [3, 4]. De
afledte risikogradienter blev evaluereti 11 andre
storre kohortestudier. Modellen baserer sig pa en tids-
horisont for fraktur pa ti &r med justering for restleve-
tid. Der opereres i FRAX med to frakturestimater, nem-
lig risiko for hoftebrud og risiko for de vigtigste
osteoporotiske brud (vertebral fraktur, humerusfrak-
tur, underarmsfraktur og hoftefraktur). Der anvendes
en faelles basismodel. Modellen er skaleret til de al-
ders- og kensspecifikke frakturrater og mortalitetsra-
ter, som gaelder i de enkelte lande, idet alder, kgn og
BMD ikke relaterer sig til den samme frakturrisiko pa
tvaers af geografi. Frakturrisikoen estimeres med ud-
gangspunkt i felgende risikofaktorer: alder, ken, body
mass index, tidligere brud, hoftebrud hos foraldre, ryg-
ning, glukokortikoidbehandling, reumatoid artritis,
»sekundaer osteoporose« (eller rettere: sygdomme,
som gger risikoen for osteoporose) og alkoholindta-
gelse. Beregningen kan foretages med eller uden BMD.

1) Klinisk Institut,
Syddansk Universitet,
2) Medicinsk Afdeling F,
Gentofte Hospital, og
3) Endokrinologisk
Afdeling M, Odense
Universitetshospital




