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Bladene fra planten Catha edulis, khat, har ved tygning
en centralstimulerende virkning som amfetamin og er
udbredt som rusmiddel blandt iseer meend i @stafrika.
I de senere &r er der beskrevet flere tilfelde af akut og
kronisk leversvigt hos indvandrere, der var af somalisk
oprindelse og havde et khatforbrug [1, 2], og det disku-
teres, hvorvidt sygdomstilfeeldene er en serlig etnisk
variant af autoimmun hepatitis (AIH) [3], eller om det
er en khatinduceret hepatitis (DILI) med manifestatio-
ner af klassisk AIH, immunglobulin (Ig) G-forhgjelse og
positivt glat muskel-antistof [4].

De fglgende sygehistorier underbygger hypotesen
om, at der er tale om en hepatotoksisk effekt af khat.

SYGEHISTORIER
Seks patienter af somalisk herkomst blev indlagt pa
mistanke om AIH. Patienterne havde gastrointestinale
symptomer, ikterus og sver leverpévirkning (Tabel 1).
En (patient nr. 6) havde encefalopati og levercirrose.
Fem af patienterne var mand i alderen 24-52 &r. Alle
havde haft et khatforbrug forud for symptomdebuten.
Paraklinisk sds der betydelig forhgjelse af alaninami-
notransferase (ALAT)-niveauet, forhgjet IgG-niveau,
koagulopati og hyperbilirubinemi. Screening for viral
hepatitis og andre kendte &rsager til leverpdvirkning
var negativ.

Fem patienter fik foretaget leverbiopsi og blev her-
efter, pd mistanke om sveer AIH, sat i behandling med

prednisolon (40-60 mg dagl.), senere suppleret med
azathioprin. Patienten med encefalopati var allerede

i behandling med hgjdosis methylprednisolon, men
uden effekt. Hos de gvrige fem patienter sds der mar-
kant klinisk og biokemisk respons pa prednisolonbe-
handling med normaliseret ALAT-niveau inden for 3-4
méaneder.

Hos tre patienter pavistes middel til steerkt positiv
glat muskel-celleantistof (SMA), hvilket understgttede
diagnosen ATH. Hos de gvrige var SMA svagt positiv el-
ler negativ. Leverbiopsi fra fem af patienterne viste in-
flammatoriske forandringer, som var forenelige med
sével AIH som toksisk hepatitis.

Vurderet ud fra de internationale diagnostiske ATH-
kriterier, der omfatter sdvel kon som biokemiske, histo-
logiske og potentielt hepatotoksiske parametre, var
diagnosen AIH ikke sikker hos nogen af patienterne,
men »sandsynlig« hos tre patienter og »ikke sandsyn-
lig« hos tre, jf. Tabel 1.

To af patienterne var fortsat i langtidsprofylaktisk
behandling med azathioprin fire r efter diagnosen,
mens tre havde kunnet trappes helt ud af behandling.
Patienten med encefalopati dgde af intracerebral blgd-
ning i det akutte forlgb. En patient, som selv sepone-
rede azatioprin og genoptog khatforbruget, blev senere
genindlagt med sveer leverpavirkning og cirroseudvik-
ling. Fornyet medicinsk behandling medfgrte normali-
sering af ALAT-niveauet.

E TABEL 1

Patientkarakteristika
ved indlaggelse.

Patient

1 2 3 4 5 6
Ken M F M M M M
Alder, &r 35 30 38 26 24 52
ALAT-koncentration, E/I 1.750 322 1.031 2.070 1.481 1.700
Bilirubinkoncentration, pmol/l 286 173 300 185 370 600
PP/INR 0,33/1,6 037/1,7 0,29/1,8 0,55/1,3 0,46/1,6 0,25/2,0
IgG-koncentration, g/l 23,4 16,6 34,3 17,7 17,5 238
BF-koncentration, E/I 214 732 369 145 540 594
SMA-prave Middel positiv.  Negativ ~ Steerkt positiv. Steerkt positiv.~ Negativ Svagt positiv
ANA-prove Negativ Negativ  Negativ Uoplyst Negativ Negativ
AlH-score? 10 9 14 10 9 6

AIH = autoimmun hepatitis; ALAT = alaninaminotransferase; ANA = antinukleare antistoffer; BF = basisk fosfatase; F = kvinde; M = mand; PP/INR = koagulati-

onsfaktor/international normaliseret ratio; SMA = glat muskel-celleantistof.
a) Sandsynlig AIH: 12-17 point, sikker AIH: » 17 point.




Histopatologiske forandringer i og omkring et portalrum. For-
andringerne med infiltration af forskellige typer af immunceller
(lymfocytter, makrofager og granulocytter) er typiske for en me-
dikamentel hepatitis, men vil ogsa kunne ses ved en (medika-
mentinduceret) autoimmun hepatitis.

DISKUSSION
Ovenstdende sygehistorier sandsynligger, at khat kan
inducere DILI med autoimmune feenomener.

Selvom patienterne klinisk og biokemisk havde
akut, sveer AIH, var diagnosen ifglge de diagnostiske
kriterier usikker hos tre og usandsynlig hos de andre
tre. Ogsa kgnsfordelingen er den modsatte af den for-
ventede ved klassisk ATH, som er langt hyppigere hos
kvinder end hos mand. Endvidere fik en patient ved
genoptagelse af khattygning atter svaer leverpavirkning
med udvikling af cirrose. Hos fem af de seks patienter,
som er beskrevet i denne artikel, var der god effekt af
behandling med prednisolon og azathioprin, som er
standardterapi ved AIH, men som ogsa i nogle tilfeelde
af toksisk hepatitis har effekt, hvorfor behandlingsre-
spons per se ikke er ensbetydende med en ATH-diag-
nose.

Savel akut, transplantationskraevende leversvigt
som cirrose med formodet baggrund i khatindtag er be-
skrevet i flere caseserier [1, 2], ligesom khatinduceret
hepatotoksicitet er pavist i dyrestudier [5].

Khatinduceret leverpavirkning er aldrig beskrevet i
@stafrika. Mulige forklaringer pa dette kan veere for-
skelle i khatbladenes beskaffenhed. I hjemlandene tyg-
ges bladene friske, mens eksporterede blade kan vaere
praepareret med kemikalier. Herudover kan der vere
sociale og kulturelle forskelle i tyggevaner, hvor leenge-
revarende eksponering potentielt kunne fgre til skade-
lig ophobning af metabolitter. Andre mulige rsager er
underrapportering pga. mindre kontakt til sundheds-
vaesenet, samt det at khattygning ifglge muslimsk lov er
forbudt og ikke kan forventes oplyst.

Khatinduceret toksisk hepatitis bgr overvejes som
differentialdiagnose ved bade akut og kronisk leverpéa-
virkning hos patienter af somalisk oprindelse. Hvis der
er mistanke herom, anbefales indledningsvist steroid-
behandling og efterfglgende udtrapning som ved ATH

under teet monitorering. Ved tegn péa relaps under eller
i manederne efter steroidudtrapning er der formentlig
tale om AIH, og steroidbehandling mé intensiveres/
genoptages med samtidig initiering af langtidsprofylak-
tisk behandling med azathioprin.
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Chewing of leaves from the Catha edulis (khat) plant has
amphetamine-like, stimulating effects and is used in rituals
among East African men. In recent years, a possible liver-
toxic effect has been observed in Somali immigrants in
Western countries and has in severe cases led to death or
liver transplantation. It is discussed whether the liver
insufficiency represents a severe ethnic variant of
autoimmune hepatitis, or a khat-induced hepatitis with
autoimmune features. We describe six patients with
Somalian background and possibly khat-induced toxic
hepatitis.
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