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Autoimmun hepatitis forudgaet af hepatitis A-infektion
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Akut hepatitis A (AHA) skyldes infektion med hepati-
tis A-virus og viser sig ved en akut selvlimiterende in-
fektion i leveren. Sygdommen forekommer med en
incidens pa 0,9/100.000 pr. ar i Danmark og udvikles
aldrig til kronisk leversygdom. Autoimmun hepatitis
(AIH) er karakteriseret ved autoantistoffer og im-
munglobulin (Ig) G-forhgjelse samt et histologisk
billede, der er karakteristisk for kronisk hepatitis

[1, 2]. Sygdommen forekommer med en incidens pa
2/100.000 pr. &r og ses oftest hos kvinder. ZAtiologien
bag AIH er uafklaret, men sygdommen udlgses for-
mentligt af en kombination af genetiske og miljgmaes-
sige faktorer [3]. I fa tilfeelde er AHA beskrevet som
udlgsende faktor.

SYGEHISTORIE

En 66-drig kvinde havde i fire uger op til indleggelse
veeret generet af traeethed og smerter i bevaegeappara-
tet og under begge kurvaturer. Hun var igennem
mange ar blevet behandlet for hypertension og myk-
spdem med henholdsvis amlodipin og levothyroxin.
Der var forud for indleeggelsen fundet normale for-
hold ved blodprgver. Ved indleeggelsen blev der pé-
vist overvejende parenkymatgs leverpdvirkning med
et alaninaminotransferase (ALAT)-niveau pé 2.040
E/1 (referenceinterval: 10-35 E/1), basisk fosfatase
(BASF)-niveau pa 338 E/1 (referenceinterval: 35-105
E/1), bilirubin (BILI)-niveau p& 223 mikromol/1 (refe-
renceinterval: 5-25 mikromol/1) og international nor-
maliseret ratio (INR) pé 1,3. Der var et let forhgjet
IgM-niveau pa 3,0 g/1 (referenceinterval: 0,39-2,1

g/1) og positiv anti-hepatitis A-virus (HAV)-IgM. Der
var ingen relevant rejseanamnese. Udredning for
autoimmun, metabolisk og anden viral leversygdom
faldt negativ ud. Tilstanden var forenelig med en
AHA-infektion, og patienten blev udskrevet i klinisk
bedring med faldende ALAT-niveau og normalisering
af BASF-, BILI- og INR-niveauerne. Ved en ambulant
kontrol seks uger efter indleeggelsen var ALAT-ni-
veauet faldet til 333 E/1.

Fire uger efter den ambulante kontrol blev pa-
tienten genindlagt med smerter under hgjre kurvatur
og kitfarvet affgring. Der var tiltagende leverpévirk-
ning med flg. niveauer: ALAT 1.689 E/1, BASF 187
E/1, BILI 184 mikromol/], INR 1,5 og IgG 13,3 g/1.
Serologisk blev der pavist anti-HAV-IgG og uendret
negativ serologi for hepatitis B og C. Glatmuskel-
celleantistofniveauet var moderat positivt. En ultra-
lydskanning af leveren viste kolestase og double duct
sign. En endoskopisk retrograd kolangiografi var
uden tegn pé galdesten, men med tegn pa stenose i
distale choledochus. Patienten blev udskrevet i velbe-
findende med aftagende leverpavirkning.

Efter to maneder var BILI-niveauet normaliseret,
men pga. vedvarende parenkymatgs leverpavirkning
med et ALAT-niveau pa 222 E/1 blev der foretaget le-
verbiopsi. Denne viste kronisk hepatitis med fibrose-
grad 3 og moderat inflammatorisk aktivitet, hvilket
var foreneligt med ATH (Figur 1). Med baggrund i
biopsisvaret blev der ivaerksat behandling med bude-
sonid 9 mg X 1 dagligt, hvilket normaliserede lever-
tallene i lgbet af fa uger.
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Histologiske snit af lever-
biopsi. A. Periportal fi-
brose med afsngring af
parenkymger (PicroSi-
rius-farvning, x 100).

B. Periportal fibrose led-
saget af piecemeal-ne-
kroser og infiltration
med lymfocytter og plas-
maceller (pile) (heema-
toxylin-eosin-farvning,

x 200).
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Publicerede beretninger om autoimmun hepatitis (AIH) forudgaet af
akut hepatitis A (AHA)-infektion.

Diagnose
Alder, af AlH (post-

Reference ar Kgn diagnose af AHA)
Rahaman et al, 1994 55 K Ukendt
Huppertz et al, 1995 7 K 10 uger
Helzenrath et al, 1999 55 K 7 uger
Wozniakowska-Gesicka, 2001 13 K > 12 mdr.
Skoog et al, 2002 [4] 24 K 8 uger
Bertran et al, 2002 27 M 8 uger
Arrospide et al, 2003 61 K 9 mdr.
Griinhage et al, 2004 [1] 75 3 mdr.
Tanaka et al, 2005 [5] 57 K 3 mdr.
Sygehistorien, 2014 66 K 2 mdr.

DISKUSSION

AHA er en akut inflammatorisk leversygdom, der hi-
stologisk er karakteriseret af lymfoplasmacyter in-
flammation, periportal nekrose og centrilobulaer
hepatocelluleer ballooning, kolestase og nekrose.

I sjeeldne tilfeelde ses en fulminant form af AHA med
panlobular nekrose. Ved AHA udvikles der ikke fi-
brose, og kroniske former kendes ikke. ATH er en kro-
nisk inflammatorisk leversygdom, der histologisk
minder om AHA. Den adskiller sig dog ved fibrose i
relation til den periportale inflammation og nekrose,
og ubehandlet progredierer AIH til cirrose. Patienten
i sygehistorien opfyldte de internationale kriterier for
diagnosen AIH (autoimmun preadisposition, typisk
biokemi, autoimmun serologi og karakteristisk histo-
logisk billede) [2]. Amlodipininduceret medikamen-
tel hepatitis blev udelukket pga. den stabile behand-
ling igennem en arraekke.

Patogenesen for AIH er uafklaret, og der er for-
mentligt tale om en kompleks interaktion mellem
genetisk praedisposition og miljgmeessige faktorer
herunder medikamentelt udlgst AIH [3-5]. Der er
tidligere beskrevet ni tilfaelde med udvikling af ATH
forudgéet af en AHA-infektion (Tabel 1) [1, 3-5].
Mekanismen bag associationen er fortsat ufuldsten-
digt belyst. I et studie af Vento et al [3] beskrives en
genetisk defekt i T-hjeelper-lymfocytter (CD4+) hos
patienter, der var genetisk disponeret for AIH. Disse
patienter blev fulgt med systematiske serologiske un-
dersggelser gennem flere ar, og tre fik i studieperi-
oden en subklinisk AHA-infektion. To af disse tre pa-
tienter fik efterfplgende AIH, ifplge forfatterne som
fplge af en forstyrret interaktion mellem defekte
T-hjaelper-lymfocytter og autoantigener pa hepato-
cytterne. Der er brug for mere viden om patogenesen,

for man kan drage konklusioner om kontrol og op-
folgning af AHA i forbindelse med ATH.
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Autoimmune hepatitis is characterized by unresolving inflam-
mation and fibrosis of the liver, which untreated may lead to
cirrhosis. The pathogenesis remains unclear and reflects a
complex interaction between autoantigens, genetic predis-
position, triggering factors and immune requlation. In rare
cases, acute hepatitis A has been suspected as a triggering
factor. We describe a case of a 66-year-old woman who two
months after a resolving acute hepatitis A presented with
fatigue, pale stools and elevated levels of transaminases. A liver
biopsy showed histological changes compatible with autoim-
mune hepatitis.
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