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Det er økende dokumentasjon for ekstrahepatiske manifestasjoner ved hepatitt C-
virusinfeksjon, og disse påvises klinisk som ulike autoimmune sykdommer. Viruset er
både hepatotropt og lymfotropt, muterer ofte og gir derfor en inadekvat immunrespons
og en vedvarende stimulering av immunforsvaret. Dette kan forklare de ekstrahepatiske
manifestasjoner ved infeksjon med hepatitt C-virus.

Vi gir i denne artikkelen en oversikt over ulike ekstrahepatiske organmanifestasjoner
som kan sees i tilknytning til kronisk infeksjon med hepatitt C-virus. Artikkelen bygger
på litteratur publisert i årene 1990 – 2000. Blandet kryoglobulinemi (mixed
cryoglobulinaemia), membranoproliferativ glomerulonefritt og membranøs
glomerulonefritt er sterkt assosiert til hepatitt C-infeksjon. Viruset er også knyttet til
andre autoimmune sykdommer, men her er sammenhengen ikke like godt dokumentert.
Pasienter med antatt autoimmune sykdommer bør derfor testes på samtidig hepatitt C-
infeksjon. Antiviral behandling med interferon kan i enkelte tilfeller bedre de
ekstrahepatiske manifestasjoner.

Hepatitt C-virus er både et hepatotropt og et lymfotropt virus (1). Etter en akutt
infeksjon antar man at 50 – 85 % av pasientene vil utvikle en kronisk hepatitt (2, 3).
Hepatitt C-virus infiserer mononuklære celler i perifert blod og beinmarg (3, 4).
Virusgenomet er påvist i perifere monocytter og makrofager samt i T- og B-lymfocytter
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hos pasienter med kronisk hepatitt C-infeksjon (5). Det er påvist forstørrede kjertler i
abdomen som uttrykk for affeksjon av det lymfatiske system (6). I 1990 kom den første
rapporten om mulig ekstrahepatisk immunmediert manifestasjon ved kronisk infeksjon
med hepatitt C-virus. (7). Senere studier har vist høy forekomst av hepatitt C-antistoff
hos pasienter med autoimmune sykdommer (8). Blandet kryglobulinemi,
membranoproliferativ glomerulonefritt og membranøs glomerulonefritt er sterkt
assosiert til hepatitt C-infeksjon (9). Lichen planus, porfyria cutanea tarda, polyarteritis
nodosa, Sjögrens syndrom, tyreoiditt og lymfom er også hepatitt C-assosierte lidelser
(10, 11). Pasienter med hepatitt C-infeksjon har ofte autoantistoffer som tyder på at
infeksjonen kan forårsake autoimmune sykdommer (10, 12).

I det følgende vil vi beskrive de hyppigst forekommende ekstrahepatiske
manifestasjoner relatert til hepatitt C-infeksjon (tab 1) og belyse noen immunologiske
mekanismer som kan forklare disse tilstandene.

Tabell 1  

Ekstrahepatiske manifestasjoner ved hepatitt C-infeksjon

Frekvens Referanse

Godt dokumentert

Blandet kryoglobulinemi 50 % (4)

Glomerulonefritt – –

Membranoproliferativ – –

Membranøs – –

Delvis dokumentert

Porfyria cutanea tarda Ukjent –

Sjögrens syndrom, sialadenitt Ukjent –

Thyreoidealidelser 10 – 30 % (11, 12)

Lichen planus Ukjent –

B-celle-nonHodgkins lymfom Ukjent –

Immunopatologiske prosesser

Hepatitt C-virus tilhører familien flaviviridae som ofte har cytotoksiske egenskaper
(13). Ved hepatitt C-infeksjon er det påvist cytotoksiske forandringer i hepatocyttene
uten samtidige inflammatoriske parenkymforandringer (13). Imidlertid er
dokumentasjonen på en direkte cytotoksisk effekt mangelfull. Når man sammenlikner
virusmengde i blod og virusinfiserte hepatocytter, finner man ingen sammenheng med
graden av betennelse i levervevet (14). Boyer & Marcellin hevder at celleskaden
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medieres via immunologiske mekanismer (3). Dette støttes i et arbeid fra 1998 hvor
immunsystemet, spesielt T-cellene, tillegges stor betydning i den hepatocellulære
vevsskade (15).

Vi har liten kunnskap om hvorledes immunapparatet aktiveres ved hepatitt C-infeksjon.
En av årsakene er at vi mangler etablerte dyremodeller med relevans til infeksjon med
hepatitt C-virus hos menneske. Et av de sentrale spørsmålene er hvorfor
immunapparatet ikke induserer et effektivt virusdrap. En mulig forklaring er at hepatitt
C-viruset muterer hyppig, med tilhørende variasjon i antigener. Dette gir en inadekvat
immunrespons som medfører kronisk stimulering av immunforsvaret (4). En hyppig
mutasjon sees for øvrig også hos andre RNA-virus, f.eks. HIV-virus.

Hepatitt C-virus utløser en T-cellerespons (3). Det finnes to hovedtyper T-hjelpeceller,
Th1 og Th2, med respektive cytokine profiler. Th1-celler spiller en sentral rolle i
kroppens evne til å drepe virus. De produserer cytokiner, bl.a. interferon, som aktiverer
cytotoksiske T-lymfocytter og naturlige drepeceller (3).

I 1997 ble det publisert to arbeider som viste at de pasienter som ble spontant friske av
hepatitt C-infeksjon, hadde en deviasjon i retning av Th1-dominans, mens pasienter
som utviklet kronisk hepatitt, hadde en Th2-dominans (16, 17). Har pasientene en sterk
fenotypisk Th2- dominans, reduseres muligheten for et effektivt virusdrap (18). Det er
derfor mye som tyder på at den immunologiske fenotypen hos verten spiller en sentral
rolle for utvikling av kronisk sykdom ved virusinfeksjon. De siste årene er det også
kommet studier som viser at det eksisterer kostimulatoriske molekyler med tilsvarende
cytotoksiske T-celler som angriper bl.a. periportalområdene uten at man kan påvise
virus (19). Dette underbygger tidligere studier som viser at hepatitt C-virus kan utløse
autoimmune prosesser.

Genotypenes betydning

Hepatitt C-virusgenomet har en svært høy variabilitet. Viruset er klassifisert i seks
hovedgrupper og tre subgrupper (3, 20). Pasienter med genotypene 1 har dårlig respons
på interferonbehandling (21, 22) og er assosiert med en mer alvorlig leversykdom (21).
Hos pasienter med genotype 2 og genotype 3 synes interferonbehandling å ha best
effekt (22). Det foreligger flere studier der man har forsøkt å kartlegge genotypenes
betydning for blandet kryoglobulinemi (8, 23, 24). Zignego og medarbeidere (23)
undersøkte pasienter med type II blandet kryoglobulinemi og hepatitt C-infeksjon. Som
kontrollgruppe hadde de pasienter med kronisk hepatitt C- infeksjon uten blandet
kryoglobulinemi. De fant signifikant høyere forekomst av genotype 2 og genotype 3
hos pasientene med blandet kryoglobulinemi enn i kontrollgruppen. Andre studier har
vist økt forekomst av genotype 1 (24) eller ingen forskjell mellom genotypene ved
denne tilstanden (4, 8). Det er vanskelig å forklare forskjellen mellom disse studiene.
Man antar imidlertid at genetiske forhold hos verten kan være av betydning (25).
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Klinisk manifestasjon

Blandet kryoglobulinemi
Blandet kryoglobulinemi er den best dokumenterte ekstrahepatiske manifestasjon ved
hepatitt C-virusinfeksjon (11) og synes relatert til varigheten av infeksjonen (8, 11).
Dette er en lymfoproliferativ tilstand hvor mono- og polyklonale B-lymfocytter er
ansvarlig for produksjon av kryoglobuliner (11). Kryoglobuliner gir
kuldepresipiterende immunkomplekser hvor revmatoid faktor er positiv (25).
Immunkompleksene deponeres i karvegg og fremkaller en vaskulitt. Kryoglobulinene
inndeles i tre typer, hvorav type II og III finnes ved hepatitt C-infeksjon. Kryoglobulin
type II består av monoklonalt IgM med revmatoid faktor og polyklonalt IgG.
Kryoglobulin type III består av polyklonalt IgM med revmatoid faktor og polyklonalt
IgG. (11).

De klassiske symptomer ved blandet kryoglobulinemi ble beskrevet av Meltzer og
medarbeidere i 1966 og består av triaden purpura, artralgier og en generell
sykdomsfølelse (26). I tillegg til den klassiske triaden foreligger det ofte en
multiorganaffeksjon med leverpåvirkning, glomerulonefritt, perifer nevropati og
generalisert vaskulitt (27). I 1990 beskrev Pascual og medarbeidere for første gang to
pasienter med kronisk hepatitt C-virusinfeksjon og blandet kryoglobulinemi (7).
Patogenesen ved hepatitt C-relatert blandet kryoglobulinemi antas å være nedslag av
sirkulerende HCV-RNA-positive immunkomplekser (1). Det er rapportert betydelig
variasjon i prevalensen av hepatitt C hos pasienter med blandet kryoglobulinemi. Lunel
og medarbeidere angir at 50 – 80 % av pasienter med blandet kryoglobulinemi er anti-
HCV-positive, mens kryoglobuliner er påvist hos 50 % av pasienter med hepatitt C-
virusinfeksjon. Ved blandet kryoglobulinemi assosiert til hepatitt C forekommer
artralgier i 50 – 80 % av tilfellene og glomeruolonefritt i 10 – 60 % (4). Perifer
nevropati kan forekomme i 10 – 20 % (8).

Membranoproliferativ glomerulonefritt
Glomerulonefritt er assosiert til hepatitt C-virusinfeksjon med eller uten
kryoglobulinemi. Ved kryoglobulinemisk menbranoproliferativ glomerulonefritt finner
man nedslag av HCV-RNA-positive kryopresipitater i glomeruli. Det er påvist
betydelig høyere konsentrasjon av HCV-RNA og anti-HCV i kryopresipitat enn i serum
(27). Interferonbehandling medfører bortfall av kryoglobuliner og HCV-RNA samt
bedring av kliniske symptomer som artralgier, vaskulitt og glomerulonefritt (10).

Det er også beskrevet en hepatitt C-assosiert membranoproliferativ glomerulonefritt
uten samtidig påvisning av kryoglobuliner (ikke-kryoglobulinemisk
membranoproliferativ glomerulonefritt) (10). Hos disse pasientene debuterer
sykdommen ofte med et nefrotisk syndrom uten samtidig leversykdom. Revmatoid
faktor er positiv, og komplement C3 og C4 er redusert.

Membranøs glomerulonefritt
Det er også påvist kronisk hepatitt C-virusinfeksjon med samtidig membranøs
glomerulonefritt (10). Hos disse pasienter er det ikke påvist kryoglobuliner eller
revmatoid faktor, og det foreligger normale komplementverdier i serum. Behandling
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med interferon gir redusert proteinuri og reduksjon av sirkulerende HCV-RNA (10).

B-celle-non-Hodgkins lymfom
Flere italienske studier har vist sammenheng mellom hepatitt C-virusinfeksjon og B-
celle-non-Hodgkins lymfom. I disse studier er samtidig infeksjon med hepatitt B-virus
og HIV-infeksjon utelukket (28, 29). Her er det påvist økt prevalens av blandet
kryoglobulinemi sammenliknet med pasienter med samme lymfoproliferative sykdom
uten hepatitt C-infeksjon (30). Hepatitt C-virus kan på grunn av de lymfotrope
egenskapene være involvert i patogenesen av malignt lymfom (28). Kryoglobulinemi
assosiert til hepatitt C-infeksjon ansees som en lymfoproliferativ tilstand som kan være
en variant av lavgradig non-Hodgkins lymfom (31, 27). Det foreligger imidlertid to
studier fra henholdsvis Newcastle og Glasgow som ikke kan bekrefte relasjon mellom
hepatitt C-infeksjon og B-cellelymfom (32, 33). En av forklaringene kan være at det
foreligger en høy prevalens av hepatitt C i befolkningen i de italienske studiene (33).
Det er derfor så langt uklart om det eksisterer en kausal sammenheng mellom hepatitt
C-virus og B-celle-non-Hodgkins lymfom.

Autoimmun tyreoiditt
Autoimmun tyreoiditt er påvist hos 10 – 30 % av pasienter med hepatitt C-
virusinfeksjon (11,12). Hos hepatitt C-positive blodgivere har man derimot ikke kunnet
påvise høyere forekomst av autoimmun tyreoiditt enn i kontrollgruppen (34). Det er
derfor uklart om hepatitt C-virus kan gi opphav til thyreoidealidelser (9). Det er
imidlertid enighet om at behandling med interferon kan utløse en autoimmun tyreoiditt
(9, 12, 27). Dysfunksjon av thyreoidea under interferonbehandling oppgis til 15 % med
hypotyreose som den hyppigst forekommende dysfunksjonen (35). Spesielt unge
kvinner med høye titer av antityreoidantistoff har økt risiko for å utvikle tyreoiditt
under interferonbehandling. Testing av antistoff er viktig før oppstart av
interferonbehandling (27). Sykdommer i thyreoidea kan også debutere etter avsluttet
behandling med interferon. Kontroll av thyreoideafunksjonen er viktig både før, under
og etter interferonbehandling.

Porfyria cutanea tarda
Hepatitt C-infeksjon er assosiert til hudsykdommen porfyria cutanea tarda (36, 37).
Hepatocellulær skade forårsaket av hepatitt C-virus kan medvirke til utvikling av
porfyria cutanea tarda hos pasienter med underliggende abnormalitet i
porfyrinmetabolismen (38, 27). I kliniske studier av pasienter med porfyria cutanea
tarda er 60 – 80 % hepatitt C-positive (36, 37). Man finner nesten alltid forandringer i
leverbiopsiene fra pasienter med porfyria cutanea tarda. Det påvises både kronisk
persisterende og kronisk aktiv hepatitt samt cirrhose (36). Pasienter med porfyria
cutanea tarda anbefales alltid testet for samtidig hepatitt C-infeksjon (27).

Lichen planus
Både kutan og oral lichen planus er assosiert til kronisk hepatitt C-infeksjon (10, 37). I
en studie fant man infeksjon med hepatitt C-virus hos 60 % av pasientene med oral
lichen planus (39). En annen studie viste at 23 % av pasientene med lichen planus var
anti-HCV-positive (40). Det er imidlertid uklart om det foreligger en kausal
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sammenheng mellom hepatitt C-infeksjon og lichen planus. Behandling med interferon
kan utløse og forverre denne mukokutane sykdommen (10, 11, 12). Testing for antistoff
mot hepatitt C-virus anbefales av alle pasienter med lichen planus (12, 27).

Sjögrens syndrom og sialoadenitt
Årsaken til Sjögrens syndrom er ukjent, men viral infeksjon diskuteres som et mulig
patogen (41). Flere studier har vist en sammenheng mellom hepatitt C-infeksjon og
Sjögrens syndrom (11, 41). Lymfocyttinfiltasjon av spyttkjertler er påvist hos 57 % av
hepatitt C-positive pasienter og immunhistokjemisk påvises en autoimmun sialoadenitt
(9). Selv om man ikke har påvist et klassisk Sjögrens syndrom ved hepatitt C-infeksjon,
induserer sannsynligvis hepatitt C-virus et siccasyndrom som likner Sjögrens syndrom.
(9). Dette støttes av studier hvor man hos disse pasienter ikke kan påvise antinukleært
SSA-antistoff som er diagnostisk for Sjögrens syndrom (27). Det er så langt ikke
klarlagt om det er noen sammenheng mellom hepatitt C-virus og klassisk Sjögrens
syndrom. Det anbefales derfor å utføre hepatitt C-diagnostikk på pasienter med
sialoadenitt, siccasyndrom og Sjögrens syndrom.

Autoimmun hepatitt
Pasienter med hepatitt C-virusinfeksjon kan samtidig ha autoantistoffer som kan likne
autoimmun hepatitt. Det er viktig å skille hepatitt C-assosierte antistoffer fra en reell
autoimmun hepatitt (27). Pasienter med autoimmun hepatitt har ofte høye titer av
autoantistoffer, forenlig med autoimmun hepatitt type 1 eller type 2. Spesielt unge
pasienter med hepatitt C og samtidig høye antistofftiter (over 1 : 320) mot glatt
muskulatur, antinukleært antistoff eller mikrosomalt antistoff i lever og nyre kan ha en
reell autoimmun tilstand. I leverbiopsier påvises det nekrose og lobulær hepatitt som
uttrykk for en autoimmun prosess (12). Disse pasienter skal i første rekke ha
steroidbehandling, da behandling med interferon kan utløse en alvorlig forverring av
hepatitten (12). Hos hepatitt C-pasienter med lave antistofftiter (under 1 : 320) uten
autoimmune manifestasjoner, kan man vurdere interferonbehandling uten forutgående
behandling med steroider (12). Det er imidlertid viktig med nøye kontroll, og ved
forverring av hepatitten, må interferonbehandlingen avsluttes og erstattes med
steroidbehandling.

Behandling av ekstrahepatiske manifestasjoner
Kryoglobulinemi og samtidig hepatitt C-virusinfeksjon har tidligere vært forsøkt
behandlet med immunsuppressiv medikasjon og plasmaferese. Disse behandlingene er
forlatt på grunn av dårlig respons (4). I 1987 kom den første rapporten som kunne vise
til behandlingseffekt av interferon ved blandet kryoglobulinemi (4) Flere grupper har
siden brukt interferon ved kryoglobulinemi, og effekten av behandlingen er angitt til
60 – 70 % (12). Cresta og medarbeidere (42) behandlet 43 hepatitt C-positive pasienter
med kryoglobulinemi med interferon monoterapi. Hos 39 % av pasientene var
kryoglobulinemi ikke påvisbar etter avsluttet behandling. De ekstrahepatiske
manifestasjoner bedret seg, med unntak av nevropatien. Bortfall av kryoglobuliner var
relatert til negativ HCV-RNA-status. Pasienter med kronisk hepatitt C-infeksjon og
vaskulitt er også behandlet med interferon (12). Det påvises klinisk bedring av
vaskulittsymptomer hos pasientene som blir HCV-RNA-negative. Residivfrekvensen er
imidlertid så høy som opp mot 90 % med økning av kryoglobuliner og tilbakefall av
kliniske symptomer etter avsluttet behandling (12). Det anbefales likevel å forsøke
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behandling med interferon til hepatitt C-pasienter med symptomgivende
kryoglobulinemi (glomerulonefritt og kutane vaskulitter) (12, 43). Ved Sjögrens
syndrom og sialoadenitt er det ingen dokumentert effekt av behandling med interferon
(12).

Ribavirin som monoterapi er forsøkt hos fem pasienter med symptomgivende
kryoglobulinemi uten respons på behandling med interferon (43). Det ble påvist klinisk
bedring, men HCV-RNA forble positiv hos alle pasienter. Det kom residiv etter
avsluttet behandling (43). Ribavirin medfører trolig redusert virusreplikasjon og derved
reduksjon av kryoglobuliner. En antiinflammatorisk effekt med forandring av Th1/Th2-
balansen med tilhørende cytokiner ansees også som en mulig mekanisme (43).
Zuckermann og medarbeidere har gitt kombinasjonsbehandling med interferon og
ribavirin til ni hepatitt C-pasienter med symptomgivende kryoglobulinemi. Det ble
registrert betydelig forbedring i symptomer som artralgi, artritt, vaskulitt og proteinuri
hos alle pasienter. Polynevropatien viste imidlertid ingen bedring. Hos sju av ni
pasienter kunne man ikke påvise kryoglobuliner etter seks ukers behandling (44).

Andre virale årsaker?

I de forannevnte rapporter om ekstrahepatiske manifestasjoner ved hepatitt C-infeksjon
har man i ulik grad utelukket andre etiologiske virale agenser (28, 29). Kombinerte
infeksjoner med andre virus kan selvsagt ikke utelukkes, f.eks. hepatitt B, hepatitt D,
hepatitt G og hittil ukjente virus (27). Slik blandingsinfeksjon kan modifisere det
kliniske bilde ved hepatitt C-infeksjon og medvirke til utvikling av ulike
ekstrahepatiske manifestasjoner (27). Kunnskap om nye virus og bedret
virusdiagnostikk vil være av stor betydning.

Konklusjon

Ekstrahepatiske manifestasjoner ved hepatitt C-virusinfeksjon kan forklares ut fra en
inadekvat immunrespons mot viruset med en påfølgende kronisk stimulering av
immunapparatet. Sammenheng mellom hepatitt C-virus og blandet kryoglobulinemi er
godt dokumentert. Ved andre autoimmune sykdommer finner man en høy forekomst av
viruset, men det er usikkert om det foreligger en kausal sammenheng.

Ved symptomgivende kryoglobulinemi bør behandling med interferon vurderes.
Kombinasjonsbehandling med interferon og ribavirin kan bli aktuelt hos dem som ikke
responderer på monoterapi. Ved andre ekstrahepatiske manifestasjoner ved hepatitt C-
infeksjon er effekten av interferon usikker og kan til dels være uheldig.

Sannsynligvis overser vi i dag sykdomstilstander som er relatert til kronisk infeksjon
med hepatitt C-virus. Det er derfor viktig å være oppmerksom på at ulike autoimmune
sykdommer kan representere ekstrahepatiske manifestasjoner som følge av kronisk
hepatitt C-virusinfeksjon.
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