Tidsskriftet 9 ==

En manni 50-arene med lymfom, oppkast
og diare

NOE A LARE AV

JAKOB LILLEMOEN DRIVENES

jakobdrivenes@hotmail.com

Hudavdelingen

Haukeland universitetssjukehus

Jakob Lillemoen Drivenes er lege i spesialisering.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

ANDERS LILLEMOEN DRIVENES

Seksjon for blodsykdommer

Sykehuset i Vestfold

Anders Lillemoen Drivenes er lege i spesialisering.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

RANDI HAUKAAS BJERKREIM

Seksjon for infeksjonssykdommer

Sykehuset i Vestfold

Randi Haukaas Bjerkreim er spesialist i generell indremedisin og i
infeksjonssykdommer og overlege.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

ISTVAN PREGUN

Seksjon for fordgyelsessykdommer

Sykehuset i Vestfold

Istvan Pregun er spesialist i indremedisin og i fordgyelsessykdommer og
overlege.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

TOR JACOB EIDE

Avdeling for patologi
Oslo universitetssykehus

En mann i 50-drene med lymfom, oppkast og diaré | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://tidsskriftet.no/noe-laere-av
mailto:jakobdrivenes@hotmail.com
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/
http://www.icmje.org/disclosure-of-interest/

Tor Jacob Eide er spesialist i patologi, overlege og professor emeritus.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

OTTO EMIL NYQUIST

Seksjon for blodsykdommer

Sykehuset i Vestfold

Otto Emil Nyquist er spesialist i indremedisin og i blodsykdommer og
seksjonsoverlege.

Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir folgende interessekonflikter:
Han har veert ulgnnet deltager i rddgivende styre for IMPRESS Norways
hematologiske kohorter.

En mann i 50-arene utviklet enterokolitt med pafelgende
elektrolytt- og proteintap, immunsvikt og alvorlige
infeksjoner. Diagnosen er sjelden og alvorlig.

En mann i 50-drene var tidligere behandlet for residiverende bilateral iridosyklitt og
skleritt med prednisolon 17,5 mg daglig og metotreksat 20 mg injeksjon ukentlig. Fire
dr for det aktuelle fikk han pavist kronisk lymfatisk leukemi / smdcellet lymfocytert
lymfom pa bakgrunn av tilfeldig oppdaget lymfeknutesvulst pd halsen. Ett dr for det
aktuelle viste hudbiopsi av nytilkomne pigmenterte plakk under gynene funn som var
forenlig med nekrobiotisk xantogranulom (figur 1).

Figur 1 Mgrkebrune plakk under gynene ved nekrobiotisk xantogranulom.

Nekrobiotisk xantogranulom er en ikke-Langerhans-celle histiocytose som er assosiert
med lymfoproliferative sykdommer (1). Symptomene er ofte subkutane knuter eller
plakk i huden, hvor opptil 80 % av tilfellene er lokalisert periorbitalt. Ekstrakutane
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manifestasjoner som keratitt, uveitt og skleritt er beskrevet (1). Det finnes ingen klare
retningslinjer for behandling av tilstanden, og i de fleste tilfeller er behandlingen rettet
mot eventuell underliggende lymfoproliferativ sykdom (2).

Pasientens gyeplager ble oppfattet som sekundcre til hans lymfom, og det ble funnet
indikasjon for lymfomrettet behandling. I forkant av behandlingsoppstart viste
benmargsbiopsi smd lommer med 90 % infiltrasjon av kronisk lymfatisk leukemi, og
veskestramscytometri viste 65 % kronisk lymfatisk leukemi-celler. Det ble i tillegg
pavist M-komponent av type IgG-kappa pa 0,4 g/L. Det ble startet kjemoimmunterapi
med rituksimab 375 mg/m2 intravengst pd dag 1 og bendamustin 90 mg/m2 intravengst
pd dag 1 og 2, med planlagt kurintervall hver 28. dag. Metotreksat var pd dette
tidspunktet seponert, og prednisolon var trappet ned til 10 mg daglig.

En mdned etter oppstart av kiemoimmunterapi ble pasienten innlagt ved lokalsykehus
med feber, oppkast og diaré. Han var ikke tidligere operert i buken, hadde ingen kjent
tarmsykdom, og det foreld ingen reiseanamnese eller familieanamnese for
inflammatorisk tarmsykdom. Pasienten benektet bruk av ikke-steroide
antiinflammatoriske midler. Blodpraver viste C-reaktivt protein (CRP) pd 40 mg/L
(referanseomrdde < 5), mens leukocyttnivdet var innenfor normalomrddet. Etter G ha
sikret blodkulturer, urindyrkning og avferingspreve ble det startet med benzylpenicillin
3 g x 4 og gentamicin 6 mg/kg % 1 intravengst.

Lymfomrettet kjemoimmunterapi gir gkt risiko for infeksjoner, oftest bakterielle.
Pasientene blir informert om a oppsgke sykehus ved temperatur > 38,3 grader ved
enkeltmdling eller vedvarende temperatur > 38,0 grader mellom behandlingene (3).
Symptomer som oppkast og diaré, i kombinasjon med feber, behgver ikke
ngdvendigvis indikere infeksjoner med utgangspunkt i mage-tarm-kanalen, men kan
ogsa vere uspesifikke (toksiske) symptomer pa sepsis.

Dagen etter innleggelse foreld en positiv undersgkelse av polymerasekjedereaksjon
(PCR) for norovirus i avfering, mens blodkulturer, avferings- og urindyrkning var
sterile. Pasienten var afebril med normalt leukocyttnivd og avtakende oppkast og diaré.
Etter fire degn ble antibiotika seponert, og pasienten ble utskrevet i velbefinnende.
Pasienten ble innlagt tre dogn senere med redusert allmenntilstand, magesmerter og
vanntynne tgsmminger. Ved innleggelsen var han afebril med normale vitale parametre.
Blodpraver viste CRP pd 12 mg/L med normale nivder av leukocytter, kreatinin pd 59
pmol/L (60-105), estimert glomeruleer filtrasjonsrate (eGFR) pd 108 mL/min og
normale elektrolytter. Blodkulturer og avferingspraver ble sikret, sistnevnte var
negative for Clostridioides difficile og tarmpatogenpanel. Dyrkningsprgver for
Aeromonas, Vibrio og Plesiomonas i avfgring var negative. Pasienten utviklet gkende
smerter i nedre del av buken, og det ble rekvirert CT-undersgkelse av abdomen og
bekken to dager etter innleggelse som viste uttalt enterokolitt med inflammasjon i hele
tynntarmen og hgyre del av tykktarmen (figur 2). Dagen etter ble det anlagt
fekalkatetersystem i rektum for avlasting av uttalt sar hud rundt endetarmsdpningen, og
pasienten fikk parenteral ernering og elektrolyttsubstitusjon. Fire dager etter
innleggelse viste PCR-undersgkelse for cytomegalovirus (CMV) i EDTA-plasma < 110
IE/mL (svak positiv).
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Figur 2 CT abdomen/bekken med intravengs kontrast viser inflammasjon av tynntarm.

Cytomegalovirus er et vanlig forekommende herpesvirus. Primerinfeksjonen forlgper
asymptomatisk for de fleste immunkompetente personer, deretter etableres
cytomegalovirus som latent infeksjon med potensial for reaktivering. Hos
immunkompetente kontrolleres reaktivering av immunforsvaret. Hos
immunsupprimerte kan cytomegalovirus fordrsake alvorlig sykdom, bade ved
primerinfeksjon og reaktivering (4). CMV-kolitt er en av de hyppigst forekommende
manifestasjonene, hvor magesmerter, diaré, feber, fatigue og vekttap er vanlige
symptomer (4, 5). Diagnosen mistenkes ved typisk klinisk bilde og makroskopiske
funn ved endoskopi (inflammasjon, gdem og ulcerasjoner). Den bekreftes ved typiske
histopatologiske funn, som store celler med inklusjonslegemer, og ved pavisning av
CM V-infiserte celler med immunhistokjemisk farging (4). Pavisning av CMV-DNA i
biopsier og blod kan veare et supplement til standard diagnostikk, men er ikke alene
diagnostisk (4). CMV-DNA kan pévises i biopsier og blod ogsa hos pasienter som ikke
har CMV-sykdom, og det kan vere fraveerende hos pasienter som har CMV-sykdom

@)

Syv degn etter innleggelse viste koloskopi inflammasjon av terminale ileum og
gdematws slimhinne med utviskede kartegninger gjennom hele tykktarmens forlgp. Det
var ogsd tegn til dyptgdende ulcerasjoner i rektosigmoidovergangen (figur 3a og 3b).
Biopsier fra tynn- og tykktarm til mikrobiologi og histologi viste CMV-DNA i
rektumbiopsi. Tilstanden ble tolket som CMV-enterokolitt, og det ble startet behandling
med ganciclovir 5 mg/kg % 2 intravengst.
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Figur 3 a) viser fibrinbelagte lesjoner i kolon; b) viser inflammasjon i terminale ileum; c) viser
flekkvis erytem og plumpe tarmtotter ved peroral enteroskopi; d1) viser biopsi fra terminale
ileum med abnorm slimhinnestruktur, gdematgst stroma med kronisk betennelsesinfiltrerte og
breddeforgkete tottestrukturer sentralt i preparatet, med tap av krypter; d2) to apoptotiske
legemer i basal krypt er merket med hvite piler.

Det er vanlig a skille mellom CMV-infeksjon med CMV-DNA i blod eller i biopsi hos
asymptomatiske pasienter, og CMV-sykdom med CMV-DNA i blod eller biopsi hos
pasienter med samtidig kliniske manifestasjoner. Det kan vaere vanskelig a skille CMV-
sykdom fra andre arsaker til kolitt basert pa det endoskopiske bildet og histologiske
funn. Reaktivering av CMV med pafalgende viremi kan skje som fglge av annen
inflammasjon, og pavisning av CMV-DNA indikerer ikke ngdvendigvis
behandlingstrengende sykdom (4, 6). Det er stor variasjon mellom ulike PCR-tester, og
derfor er det ikke definert noen grense for mengde CMV-DNA som indikerer sykdom

(4).

Histopatologisk svar pd tynn- og tykktarmsbiopsier viste ulcerasjoner, akutt betennelse
og reaktive kryptforandringer. Inmunhistokjemisk analyse av biopsi fra rektum var
CMV-negativ. Det foreld ikke holdepunkter for CMV-kolitt pd grunn av fraver av
inklusjonslegemer, og heller ikke for inflammatorisk tarmsykdom.
Ganciclovirbehandlingen ble kontinuert pd grunn av antatt CMV-reaktivering.
Pasienten fikk total parenteral ernering, og hadde persisterende diaré med
elektrolyttavvik og fibrinavleiringer i fekalkatetersystem. Behandling med loperamid og
kolestyramin var uten effekt pa diaréen, og forsek med opiumsdrdper ga okte
magesmerter. Gastroskopi og @vre ballong-enteroskopi, utfort to og en halv uke etter
innleggelse, viste inflammert slimhinne en meter fra pylorus og stedvise fibrotiske drag
(figur 3c). Biopsier fra duodenal- og jejunalslimhinne viste totteatrofi og akutt
betennelse, men immunhistokjemi var negativ for cytomegalovirus og Helicobacter
pylori, samt negativ serologi og histologi for caliaki. Prave til PCR-undersgkelse for
Tropheryma whipplei var negativ. CT-undersgkelse av toraks, abdomen og bekken,
utfort 15 dager etter innleggelse, viste gkende utbredelse av enterittforandringer i
jejunum med veggfortykkelse og fettvevsslaring, uten tegn til gvrige infeksjonsfokus.
Etter rddfering med spesialist i fordayelsessykdommer ved universitetssykehuset ble det
startet med intravengs methylprednisolon 60 mg x 1 daglig.

Kortikosteroider har en viktig plass i behandlingen av alvorlige former for
inflammatorisk tarmsykdom, ogsa i behandlingen av kjemoterapi-assosiert kolitt og
immunmediert kolitt (7).

Kortikosteroidbehandlingen hadde ingen frapperende effekt pd magesmerter, diaré
eller inflammasjonsparametre, og ble nedtrappet over tre uker. Pd bakgrunn av
vedvarende forhgyede inflammasjonsparametre, uten andre mikrobiologiske funn enn et
betydelig nivd av CMV-DNA i EDTA-plasma (9 346 IE/mL), ble behandlingen med
ganciclovir kontinuert. To mdneder etter innleggelsen utviklet pasienten feber med
rektaltemperatur pd 38,5 grader, CRP pd 100 mg/L med normale leukocytter og vekst
av E. coli i blodkulturer, men ikke i urin. Han fikk behandling med
piperacillin/tazobactam 4 g/0,5 g * 4 intravengst i ti dagn.

To og en halv mdned etter innleggelsen hadde pasienten utviklet alvorlig
hypoalbuminemi med albumin < 10 g/L (35-43) og @demer, som ble behandlet med
regelmessige albumininfusjoner intravengst. Det var ingen albuminuri, og drsaken ble
antatt d vere proteintap fra tarmen i kombinasjon med katabolisme som falge av
redusert neeringsinntak og inflammasjon. Pd bakgrunn av magesmerter ved
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sondeerncering var det vedvarende behov for parenteral erncering og bruk av
smertepumpe. Pasienten hadde pad dette tidspunktet redusert nyrefunksjon med eGFR
pa 40, basert pd mdling av Cystatin-C pd 1,67 mg/L (0,61-1,01). Dette var
sannsynligvis betinget i hypovolemi og langvarig behandling med ganciklovir.

Tre mdneder etter innleggelse ble det igjen konferert med spesialist i
fordayelsessykdommer ved universitetssykehuset. Man mistenkte nd at pasientens
behandlingsrefraktcere enterokolitt skyldtes tidligere rituksimabinfusjon, og det ble
foresldtt behandling med TNF-a-hemmere. I samrdd med pasienten og hans pdrgrende
ble behandling med infliksimab 10 mg/kg % 1 intravengst hver 14. dag initiert.
Pasientens gyesymptomer hadde opphgrt til tross for kun én enkelt kur med
bendamustin og rituksimab. I etterkant av behandlingen med infliksimab ble det
observert gradvis avtakende magesmerter, fallende inflammasjonsparametre og
normalisering av konsistens og farge pa avferingen.

Rituksimab-indusert enterokolitt er en sjelden og potensielt alvorlig tilstand hvor
patofysiologien ikke er klarlagt. Tilstanden kan bade klinisk og histologisk minne om
inflammatorisk tarmsykdom (8). I litteraturen er det kun kasuistisk beskrevet effekt av
blant annet seponering av rituksimab, behandling med kortikosteroider, TNF-o-
hemmere samt kolektomi (9). Pasienten hadde tidligere forsgkt kortikosteroider uten
effekt og hadde affeksjon av store deler av tynntarmen, slik at kolektomi ikke ble ansett
som aktuelt.

Pd femte dag etter behandlingen med infliksimab utviklet pasienten igjen feber og
stigende inflammasjonsparametre med CRP pd 197 mg/L (< 5). Blodkulturer viste
oppvekst av Enterococcus faecium, og det ble startet behandling med vankomycin

20 mg/kg % 2 intravengst. Grunnet alvorlig hypogammaglobulinemi med IgG 3,49 g/L
(6,10-14,9) og residiverende infeksjoner, fikk pasienten substituert intravengst
immunglobulin. Videre behandling med infliksimab ble utsatt pa bakgrunn av pdgdende
infeksjon. Etter ti dagers vankomycinbehandling var pasienten afebril med sterile
blodkulturer. Etter grundig utredning ble det ikke funnet holdepunkt for infeksigs eller
hematologisk drsak til pasientens symptomer. Det var observert klinisk og biokjemisk
respons etter forste dose med infliksimab, og man kontinuerte behandlingen to uker
etter forste dose. Biopsier fra tarmslimhinnen ble regransket ved universitetssykehuset,
som konkluderte med rituksimab-indusert enterokolitt (figur 3d). Det ble ikke pdvist
infeksigse agens ved spesialfarging. Det foreld heller ikke holdepunkt for amyloidose
eller lymfom i tarmen, og undersgkelse med in situ-hybridisering for Epstein-Barr-
virus var negativ. To uker etter den andre dosen, etter totalt fire mdneders
sykehusopphold, utviklet pasienten pd ny febrilia og stigende inflammasjonsparametre
med Enterococcus faecium i blodkulturer. Han var avkreftet, somnolent, desorientert,
og hadde generalisert edem, forverret nyresvikt, alvorlig hypernatremi og moderat
hypokalemi. Pd bakgrunn av funn av Pseudomonas aeruginosa i luftveissekret, ble det
startet behandling med linezolid 600 mg % 2 og meropenem 1 g x 3 intravengst. Tre
dogn senere var pasienten ukontaktbar uten tegn til bedring, og man valgte i samrdd
med pdrerende G konvertere til lindrende behandling. Pasienten sovnet stille inn dagen
etter. Obduksjonsrapporten konkluderte med uttalte kroniske betennelsesforandringer
og ulcerasjoner, forenlig med rituksimab-indusert enterokolitt. Inmunhistokjemisk
undersgkelse pdviste en enkelt CMV-positiv celle i tynntarmen, men det er usikkert
hvilken klinisk relevans funnet har, ettersom det ogsd var pdvist rituksimab-indusert
enterokolitt. Tarmen var sannsynligvis utgangspunktet for avdades sepsiser. Melding
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om alvorlig medikamentbivirkning ble sendt til Direktoratet for medisinske produkter,
som bekreftet drsakssammenhengen mellom fatal enterokolitt og rituksimab som
sannsynlig.

Diskusjon

Rituksimab er et monoklonalt antistoff rettet mot det transmembrane antigenet CD20,
som er lokalisert pa B-lymfocytter. Det brukes i behandlingen av non-Hodgkins
lymfom og en rekke autoimmune sykdommer. Det tolereres som regel godt, men
bivirkninger som feber, kvalme, oppkast og infeksjoner kan forekomme (10).

Rituksimab-indusert enterokolitt er en sjelden tilstand med under 40 publiserte tilfeller
pa verdensbasis. Skademekanismen er ikke klarlagt, men det er foreslétt at den skyldes
uttemming av B-lymfocytter i tarmveggen, med sekunder immundysregulering og
aktivering av T-lymfocytter, som medfgrer tarmbetennelse (8, 9). En retrospektiv studie
fra 2019 anslo frekvensen pa utvikling av kolitt blant kreftpasienter som mottok
behandling med rituksimab til 4 %, med en gjennomsnittlig behandlingslengde pa

99 dager. Hovedandelen av pasientene utviklet symptomer pa kolitt tte maneder etter
forste behandling (11). Studien konkluderte med at det ikke forela en sikker korrelasjon
mellom kolitt og underliggende immunsuppressiv tilstand (11). En islandsk studie fra
2021 viste at pasienter behandlet med rituksimab — uavhengig av
behandlingsindikasjon, dose og behandlingsvarighet — hadde seks ganger stgrre sjanse
for & utvikle inflammatorisk tarmsykdom sammenlignet med normalbefolkningen (12).
Det ble ikke funnet en assosiasjon med samtidig autoimmun sykdom (12).

Det er ikke beskrevet rituksimab-indusert enterokolitt etter administrasjon av kun én
enkelt dose rituksimab, og det er forfatternes mening at behandlingsindikasjonen
kronisk lymfatisk leukemi / smacellet lymfocyteert lymfom alene ikke spilte en rolle.
Pasienter med underliggende autoimmun sykdom, malignitet eller tidligere
immunsuppressiv behandling har nedsatt immunforsvar, noe som i seg selv kan gke
risikoen for immundysregulering. Dette kan gjgre tarmslimhinnen mer mottakelig for
betennelse eller reaktivering av latente infeksjoner i mage-tarm-kanalen, og potensielt
ke risikoen for utvikling av rituksimab-indusert enterokolitt (8, 9). Det er vanskelig &
skjelne mellom kausalitet og koinsidens, samt a identifisere spesifikke risikofaktorer
som gjgr pasienter mer utsatt for utvikling av rituksimab-indusert enterokolitt.

Det eksisterer ingen retningslinjer for handtering av tilstanden, men i litteraturen er det
beskrevet tilfeller hvor kortikosteroider og TNF-a-hemmere har veert brukt med
suksess. I noen alvorlige tilfeller har det veert behov for kolektomi og/eller proktektomi
(8). Behandling med rituksimab medfgrer immunsuppresjon, og ytterligere behandling
med kortikosteroider eller TNF-a-hemmere gker risikoen for opportunistiske
infeksjoner. Behandlingen av rituksimab-indusert enterokolitt blir derfor en vanskelig
balanse mellom immunsuppressiv behandling og risikoen for infeksjoner (8).

Pasienten i sykehistorien hadde et alvorlig og behandlingsrefraktert forlgp, hvor den
diagnostiske forsinkelsen hovedsakelig skyldtes at symptomene fgrst ble oppfattet som
CM V-enterokolitt. Det ble senere konkludert med at det var tilkommet CMV-
reaktivering, men ikke CMV-sykdom. Symptomene oppstod i etterkant av
kjemoimmunterapi gitt mot en hematologisk sykdom, men niviaet av M-komponent var
fallende, og gjentatte CT-undersgkelser viste verken gkende eller nytilkommet
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lymfeknutesvulst. Det var kun gitt én enkelt behandlingsserie med kjemoimmunterapi
kort tid fgr symptomdebut, noe som bidro til at mistanken om legemiddelbivirkning
som arsak var lav.

Under oppholdet var det i tre tilfeller oppvekst i blodkulturer, noe som trolig
representerte bakteriell translokasjon fra tarmen pa grunn av svekket barrierefunksjon
og nedsatt immunforsvar. Farst ved regranskning av tarmbiopsiene fant man
holdepunkt for en rituksimab-indusert enterokolitt. Behandling med TNF-a-hemmer
var da allerede igangsatt og hadde medfgrt midlertidig bedring, men videre behandling
ble komplisert av alvorlige infeksjoner, elektrolyttforstyrrelser, hypoalbuminemi,
nyresvikt og underernaring. Tidligere behandling med infliksimab kunne kanskje ha
minimert risikoen for ytterligere immunsuppresjon tilfart av kortikosteroider, med
pafglgende CMV-reaktivering og bakteriemier.

Konklusjon

Rituksimab-indusert enterokolitt er en sjelden tilstand som ikke tidligere er beskrevet i
Norge. Bruken av rituksimab i Norge har vert gkende de siste arene (13). Man bgr
vere oppmerksom pa tilstanden dersom pasienter utvikler vedvarende magesmerter og
diaré under behandling med rituksimab.

Pasientens pdragrende har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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