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INDLEDNING
I 1965 beskrev Blumberg fundet af »australiantigenet«
hos en australsk indfødt med kronisk hepatitis. Austra-
liaantigenet viste sig at være Hepatitis B-virus surface
(overflade)-antigenet HBsAg. Grunden til, at det med
datidens lidet sensitive teknikker lykkedes at påvise
HBsAg, er, at HBsAg ved både akut og kronisk hepati-
tis B produceres i et stort antigent overskud.  Med en
fortsat udvikling og forfining af de serologiske metoder
lykkedes det i 1970’erne at karakterisere Hepatitis B-vi-
rus-infektionens forskellige faser med flere nye mar-
kører, og i denne periode udvikledes også sensitive og
specifikke test for Hepatitis A-virus.

1980’erne blev den anvendte molekylærbiologis tiår,
hvor der udvikledes metoder til direkte påvisning af He-
patitis B-virus genomet, og hvor disse metoder blev
gjort ekstremt sensitive med anvendelsen af den
såkaldte PCR til »kaskadisk« specifik opformering af
nukleinsyresekvenser. I 1989 lykkedes det efter års ar-
bejde at udvikle en test til påvisning af antistoffer rettet
mod det virus, der i mange år måtte dølge sig under be-
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ANVENDTE FORKORTELSER

HAV Hepatitis A-virus
anti-HAV Antistoffer rettet mod Hepatitis A-virus 
IgM-anti-HAV Antistoffer af IgM klasse rettet mod 

Hepatitis A-virus
HBV Hepatitis B-virus
HBV DNA Hepatitis B-virus-deoxyribonukleinsyre 

(genom)
HBsAg Hepatitis B-virus surface (overflade) antigen
Anti-HBs Antistoffer rettet mod Hepatitis B-virus 

surface antigen
HBeAg Hepatitis B-virus »e«-antigen
Anti-HBe Antistoffer rettet mod Hepatitis B-virus

»e«-antigen
HBcAg Hepatitis B-virus core (kerne) antigen
anti-HBc Antistoffer rettet mod Hepatitis B-virus

core antigen
IgM-anti-HBc Antistoffer af IgM-klasse rettet mod 

Hepatitis B-virus core antigen
HCV Hepatitis C-virus
anti-HCV Antistoffer rettet mod Hepatitis C-virus
HCV RNA Hepatitis C-virus ribonukleinsyre (genom)
HDV Hepatitis D-virus
HDAg Hepatitis D-virus antigen
anti-HDV Antistoffer rettet mod Hepatitis D-virus
IgM-anti-HD Antistoffer af IgM-klasse rettet mod 

Hepatitis D-virus
HEV Hepatitis E-virus
anti-HEV Antistoffer rettet mod Hepatitis E-virus
IgM-anti-HEV Antistoffer af IgM-klasse rettet mod 

Hepatitis E-virus
HGV Hepatitis G-virus
HGV RNA Hepatitis G-virus ribonukleinsyre (genom)
hiv Humant immundefekt virus
HCC Hepatocellulært karcinom
IFN Alfainterferon
INR International Normalised Ratio
GBV-C GB-virus type C (GB refererer til initialer

fra oprindeligt smittet person)



tegnelsen non-A non-B virus. I dag kender vi det som
Hepatitis C-virus. Parallelt med denne udvikling påvi-
stes Hepatitis D- og E-virus og senest Hepatitis G-virus.
Anvendelsen af de stadig forbedrede serologiske og mo-
lekylærbiologiske teknikker har betydet en stor udvi-
delse i forståelsen af de forskellige hepatitisvirus-infek-
tioners naturhistorie, bedre diagnostik og prognostice-
ring.

Kronisk hepatitis B og C er på globalt plan de vigtig-
ste årsager til kronisk leversygdom, cirrose og hepato-
cellulært karcinom. Udvikling af effektive behandlinger
af kronisk hepatitis B og C har i det seneste tiår påkaldt
sig tiltagende interesse. Alfainterferon er stadig den
eneste etablerede behandling af både hepatitis B og C,
men nye behandlingsprincipper er ved at komme i fo-
kus. Det drejer sig om kombination af alfainterferon og
andre antivirale midler, nyere nukleosidanaloger samt
designede proteasehæmmere. 

Den første hepatitis B-vaccine var tilgængelig for
mere end 15 år siden, og der findes i dag vacciner, der i
den industrialiserede del af verden muliggør en økono-
misk overkommelig og effektiv forebyggelse af både
hepatitis A og B.

Klaringsrapporten giver i overensstemmelse med
kommissoriet en kortfattet redegørelse for status ved-
rørende hepatitis med viral ætiologi med vægt på en
markering af de områder, hvor viden bygger på et solidt
forskningsbaseret fundament, og andre områder hvor
viden er mangelfuld eller utilstrækkeligt underbygget.
Hvor det er muligt, er der tillige peget på de veje, som
forskningsbaseret behandling og forebyggelse forven-
teligt vil bevæge sig ad.

Klaringsrapporten begrænser sig med få undtagel-
ser til omtale af hepatitis fremkaldt af primært hepato-
trope virus. Hepatitis fremkaldt af Epstein Barr-virus,
Cytomegalovirus og andre potentielt hepatitisfremkal-
dende agentia er således udeladt. 

VIROLOGI
Hepatitis A-virus (HAV) er et lille hepatotropt RNA-virus
tilhørende gruppen af Picornavirus. HAV er relativt ge-
netisk stabilt med tilsvarende antigen stabilitet. Under
infektion dannes antistoffer (anti-HAV) rettet mod HAV.
Overstået infektion med HAV efterlader livslang immu-
nitet. HAV giver anledning til akut hepatitis, men ikke
kronisk hepatitis.

Hepatitis B-virus (HBV) er et lille dobbeltstrenget DNA-
virus, der tilhører gruppen af Hepadnavirus. HBV infi-
cerer primært leverceller, men kan også påvises i andre
cellepopulationer, bl.a. celler i det hæmopoietiske sy-
stem. HBV er et komplekst virus, der består af en virus-
kappe, der omslutter en viruskerne, i hvilken HBV-ge-
nomet findes. Overskydende overfladeantigen danner
ikkeinfektiøse tubulære og sfæriske strukturer, som
normalt forekommer i et betydeligt antigent overskud i
forhold til infektiøse HBV-partikler. HBV er relativt ge-
netisk stabilt, men klinisk betydende mutationer fore-

kommer flere steder i genomet. Ved HBV-infektion med
aktiv virusreplikation ses en hastig viral omsætning.

HBV-koder for strukturelle proteiner samt en HBV-
specifik DNA-polymerase, der også besidder revers
transkriptaseaktivitet. Det sidste er nødvendigt, idet
HBV repliceres via et RNA-prægenom. HBV DNA kan
integreres i værtscellegenomet. Dette sker med tilfæl-
dig lokalisation og muligvis allerede tidligt i infektions-
forløbet. De vigtigste antigene determinanter er over-
fladeantigenet (surface-antigen) HBsAg, hepatitis B »e«-
antigenet HBeAg samt hepatitis B-kerne (core)-antige-
net HBcAg. Under og efter infektion med HBV dannes
antistoffer mod disse antigene determinanter (se afsnit
om diagnostik). HBV giver anledning til både akut og
kronisk infektion.

Hepatitis C-virus (HCV) er et lille enkeltstrenget RNA-
virus. HCV tilhører gruppen af Flavivirus. HCV er mor-
fologisk set kun ufuldstændigt karakteriseret. HCV’s
strukturelle og ikkestrukturelle proteiner syntetiseres
som et polyprotein, der spaltes ved hjælp af en virus-
specifik proteinase. HCV er karakteriseret ved en gan-
ske betydelig genetisk variabilitet og i lighed med HBV
ved en betydelig viral omsætning. HCV findes som
mindst ni distinkte genotyper. Hos den enkelte patient
cirkulerer HCV inden for den enkelte genotype tillige
som flere genetisk afvigende populationer af såkaldte
kvasispecies. Under infektion med HCV dannes anti-
stoffer mod flere forskellige antigene determinanter (se
afsnit om diagnostik). HCV giver anledning til både akut
og kronisk infektion.

Hepatitis D-virus (HDV) er et lille inkomplet enkelt-
strenget RNA-virus (HDV), tidligere kendt som delta-
agens. HDV har en viruskappe bestående af HBsAg,
som er »lånt« fra HBV. Denne kappe omslutter HDV-ge-
nom og HDV-specifikt nukleoprotein (HDAg). HDV er
afhængigt af HBV og kan følgelig kun inficere personer,
der samtidig smittes med HBV (HBV- og HDV-co-infek-
tion), eller som har kronisk HBV-infektion (HDV-super-
infektion). HDV giver anledning til både akut og kro-
nisk infektion.

Hepatitis E-virus (HEV) er RNA-virus, som endnu ikke
er endeligt klassificeret. HEV findes som tre distinkte
genotyper, men kun én serotype. HEV giver anledning
til et sygdomsbillede, der ligner hepatitis A.

Hepatitis G-virus (HGV) er den nu foretrukne beteg-
nelse for det virus, der også er blevet benævnt GBV-C.
HGV er et lille RNA-virus, der er beslægtet med HCV.
HGV kan give anledning til både selvlimiterende og kro-
nisk infektion. Det er omdiskuteret, om HGV er et he-
patitisfremkaldende agens.

Non-A-G Hepatitisvirus eksisterer formentlig, men er
nok relativt sjælden!
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EPIDEMIOLOGI
HAV overføres fækal-oralt, men parenteral smitte fore-
kommer hos særlige risikogrupper som hæmofilipatien-
ter og narkomaner. Inkubationstiden er gennemsnitligt
25 dage (2-6 uger), og såvel den viræmiske fase som
virusudskillelsen i fæces kan vare flere uger efter sym-
ptomdebut. Der anmeldes årligt i Danmark 200-300
tilfælde, lidt flere hos mænd end hos kvinder. På grund
af subklinisk forløb især i de yngre aldersgrupper og en
manglende indberetning til Statens Serum Institut på
25% eller mere er det reelle årlige antal hepatitis A-
tilfælde i Danmark ikke kendt. Af danskere med hepati-
tis A bliver 25% smittet i udlandet, men antallet af
tilfælde erhvervet i udlandet er mere end halveret de
sidste år. Personer smittet i Danmark er hyppigst smit-
tet i husstanden, af »anden kendt person« eller i dag-
institution, men hos halvdelen findes der ingen kendt
smittekilde. Seksuelt erhvervet smitte er som hovedre-
gel sjælden, men der er tidligere set epidemier blandt
homoseksuelle mænd. Mindre end 2% af danskere un-
der 40 år har antistoffer mod HAV. For danskere over 40
år er der en stigende prævalens af antistoffer med alde-
ren. Dette reflekterer, at HAV-infektion tidligere var
langt hyppigere forekommende i Danmark, og at anti-
stofferne bæres op gennem livet (kohorteeffekt).

HBV overføres hovedsagelig perkutant med blod og
blodprodukter og ved ubeskyttet sex blandt både homo-
og heteroseksuelle. Vertikal transmission fra mor til
barn er hyppig i endemiske områder især i Sydøstasien.
Horisontal smitte inden for husstanden forekommer
hyppigt i alle endemiske områder. Inkubationstiden er
gennemsnitligt 75 dage (seks uger – seks måneder). In-
cidensen af hepatitis B-tilfælde er siden begyndelsen af
firserne nærmest halveret til nu ca. 100 nye tilfælde
årligt. Der anmeldes dobbelt så mange tilfælde blandt
mænd som blandt kvinder. Ca. 0,1% af befolkningen
skønnes at være HBsAg-positive. I en nyere opgørelse
blandt københavnske hospitalspatienter fandtes en
prævalens af HBsAg på 0,9%.

Til grupper med særlig risiko for at have eller få
HBV-infektion hører: 

I.v. stofmisbrugere, 
personer som har ubeskyttet sex med mange part-
nere, 
beboere og personale på institutioner for udviklings-
hæmmede, 

børn af HBsAg-positive mødre,
indvandrere fra højrisikoområder, og
sygehuspersonale som er eksponeret for blod, speci-
elt kirurger.

Transmissionsrisikoen ved perkutan eksposition for
HBsAg-positivt blod angives at være 5-40%. Risikoen er
størst ved blod, der tillige er HBeAg-positivt, og lavest
ved blod der er anti-HBe-positivt.

HCV overføres perkutant med blod og blodproduk-
ter. Derimod er HCV formentlig sjældent overført sek-
suelt, ligesom vertikal smitte fra mor til barn er sjælden.
Inkubationstiden er gennemsnitligt 50 dage (15-150
dage). Ved anvendelse af screeningstest og supplerende
antistoftest påvises antistoffer over for HCV hos mindre
end 0,1% af ikke tidligere undersøgte danske bloddono-
rer. Ved efterundersøgelse viser det sig, at ca. 70% af
disse donorer har kronisk HCV-infektion. Ca. en tredje-
del af HCV-smittede bloddonorer har ingen kendt eks-
position. Antallet af nye HCV-tilfælde årligt i Danmark
er ukendt. 

Til grupper med særlig høj forekomst af HCV-infek-
tion hører: 

I.v. stofmisbrugere (prævalens 90%), 
patienter med klassisk svær hæmofili (prævalens
70%), og 
patienter som har modtaget multiple transfusioner
blod, før screening blev obligatorisk.

Transmissionsrisikoen ved perkutan eksposition for
HCV RNA-positivt blod angives at være op til 10%. Fore-
komsten af HCV-antistoffer hos sundhedspersonale i fx
Sverige er af samme størrelsesorden som hos bloddo-
norer, hvilket taler mod, at sundhedspersonale skulle
have en generelt øget risiko for at pådrage sig HCV-in-
fektion. Dog fandt man i en amerikansk undersøgelse af
tandlæger en prævalens af HCV-antistoffer på 1,75%
sammenlignet med 0,14% i kontrolgruppen.

HDV forekommer som coinfektion med HBV eller
som superinfektion hos kroniske bærere af HBV. HDV
overføres med blod og blodprodukter. Andre smitteveje
er sjældne. HDV forekommer sjældent i Danmark og
hovedsagelig blandt stofmisbrugere og indvandrere fra
landene omkring Middelhavet. Inkubationstiden er gen-
nemsnitligt 35 dage (30-180 dage).

HEV overføres fækal-oralt. Inkubationstiden er gen-
nemsnitligt 40 dage (15-60 dage). Der er i Danmark hid-
til kun set enkelte tilfælde af HEV-infektion, der alle har
været importerede.

HGV overføres med blod og blodprodukter, andre
smitteveje er kun undersøgt i begrænset omfang. Ca. 2%
af danske bloddonorer og 20-40% af i.v. stofmisbrugere
er HGV RNA-positive påvist med PCR-teknik; der er
ikke udviklet en sikker antistoftest. Den kliniske betyd-
ning af HGV er endnu utilstrækkeligt belyst.
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NATURHISTORIE
For hepatitis A og B er naturhistorien velbeskrevet og
veldokumenteret. Dette gælder endnu ikke i så høj grad
for hepatitis C, idet risikoen for sygdomsprogression
samt betydningen af værts- og virusrelaterede progno-
stiske faktorer for sygdomsforløbet er uafklaret.

HAV-infektion giver anledning til HAV-replikation,
næsten udelukkende i leveren. HAV-replikationen med-
fører levercellenekroser og inflammation. Inflammatio-
nens sværhedsgrad, der afgør, om infektionen forløber
klinisk eller subklinisk, afhænger primært af patientens
alder. For børn i førskolealderen vil 90% af alle infektio-
ner være subkliniske, medens man hos voksne må
regne med, at omtrent halvdelen forløber subklinisk.
HAV-infektion udløser et primært humoralt immunre-
spons med dannelse af IgM anti-HAV og senere IgG
anti-HAV. Overstået HAV-infektion giver anledning til
livslang immunitet. Der er ingen genetisk variation i
HAV af klinisk betydning, og bortset fra alder er det hel-
ler ikke muligt at udpege værtsfaktorer af klinisk be-
tydning. Der er ved hepatitis A en vis, ringe risiko for
fulminant forløb (<<1%); ellers vil hepatitis A altid føre til
fuld restitution uden udvikling af kronisk infektion eller
blivende hepatisk beskadigelse. 

HBV-infektion medfører HBV-replikation, primært i
leveren, men HBV kan under både akut og kronisk in-
fektion også påvises i andre organsystemer. HBV-repli-
kationen giver anledning til et både humoralt og cellu-
lært immunrespons. HBV anses ikke for at være direkte
cytotoksisk. Levercellenekroser og inflammation er en
konsekvens af det primært cellulære immunrepons, der
er rettet mod leverceller med aktiv HBV-replikation. Un-
der den primære infektion er aktiv inflammatorisk syg-
dom således tegn på et adækvat immunrespons, der
fører til, at patienten overstår den primære infektion
uden udvikling af kronisk infektion. HBV-genomet kan
integreres i værtsgenomet; dette sker med tilfældig lo-
kalisation og formentlig allerede under den primære in-
fektion. HBV-integration lader sig på grund af klonal
ekspansion lettest påvise hos patienter med kronisk in-
fektion, men er også beskrevet hos patienter med tilsy-
neladende tidligere veloverstået HBV-infektion. 

Den primære HBV-infektion kan som hepatitis A for-
løbe enten subklinisk eller klinisk. Ved hepatitis B gæl-
der også, at et subklinisk forløb oftere ses hos børn end
hos voksne. Subklinisk forløb ses jf. ovenstående oftere
hos cellulært immunologisk umodne individer (børn <3
år), hos individer med erhvervet cellulær immundefekt

(fx HIV-positive personer med nedsat cellulært immun-
respons) og hos iatrogent immunsupprimerede (fx pa-
tienter i cancerkemoterapi og kortikosteroidbehand-
ling). Som ved hepatitis A er der en vis, ringe risiko for
fulminant forløb (<<1%). Årsagen til fulminant forløb er
formentlig et excessivt immunrespons på HBV-infektio-
nen. Der er tillige belæg for, at samtidig infektion med
HBV og HDV indebærer en øget risiko for fulminant for-
løb sammenlignet med HBV-infektion alene. 

Risikoen for udvikling af kronisk HBV-infektion sy-
nes primært at afhænge af alderen og/eller det cellu-
lære immunrespons på HBV-infektionen. Det er aldrig
lykkedes at påvise en specifik immunologisk defekt hos
patienter, der får kronisk infektion. Kronisk infektion
udvikles således hyppigere hos individer med subkli-
nisk forløb af den primære infektion, hvilket i sig selv in-
dikerer et insufficient immunologisk respons på HBV-
infektionen. Hos børn, der smittes perinatalt, er forløbet
subklinisk og risikoen for kronisk infektion mere end
90%. Hos yngre raske voksne med symptomgivende for-
løb er risikoen for kronisk infektion <1%, medens ri-
sikoen hos personer i denne aldersgruppe med subkli-
nisk forløb er 5-10%. Kronicitetsraten er formentlig
endnu højere hos hiv-positive med immundefekt og hos
patienter med Downs syndrom. Der er ingen øget risiko
for udvikling af kronisk infektion hos patienter med
samtidig HBV- og HDV-infektion sammenlignet med
HBV-infektion alene. Det samme gælder hos patienter,
der samtidig smittes med HBV og HCV.

Hos patienter med kronisk HBV-infektion er risikoen
for udvikling af kronisk hepatitis og cirrose også af-
hængig af det immunologiske respons på HBV-infektio-
nen. Kronisk HBV-infektion kan groft inddeles i tre fa-
ser: 1) Immuntolerancefasen – patienten har udtalt vir-
æmi og er HBeAg-positiv, men uden biokemisk og med
kun ringe histologisk sygdomsaktivitet – ses hos pa-
tienter med ringe immunologisk respons på HBV-infek-
tionen. 2) Immunclearingsfasen – patienten har nogen
viræmi med HBeAg-positivitet fulgt af biokemisk og hi-
stologisk sygdomsaktivitet – ses hos patienter med et
vist, men utilstrækkeligt immunologisk respons. 3) In-
aktiv infektion – patienten har diskret viræmi, er anti-
Hbe-positiv og uden biokemisk og histologisk sygdoms-
aktivitet – ses hos individer der har haft tilstrækkeligt
respons på HBV-infektionen og dermed undergået
HBeAg til anti-HBe-serokonversion.

Patienter, der smittes perinatalt, begynder i immun-
tolerancefasen og gennemgår efter 10-20 år oftest et
skift til immunclearingsfasen. Forbliven i denne fase
fører til udvikling af kronisk aktiv hepatitis med over-
gang i cirrose og senere eventuelt hepatocellulært kar-
cinom (HCC). Overgang til cirrose og HCC kan undgås,
hvis individet i immunclearingsfasen spontant eller un-
der behandling udvikler HBeAg til anti-HBe-sero-
konversion og dermed overgår til den inaktive fase. Pa-
tienter med kronisk infektion, der er smittet i voksenal-
deren, vil oftest begynde i immunclearingsfasen med
mulighed for HBeAg til anti-HBe-serokonversion. Sero-
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konversion ses hos 10% per år og fører til inaktiv syg-
dom. Den tid, den enkelte patient tilbringer i immun-
clearingsfasen, er variabel og svær at forudsige. Sand-
synligheden for serokonversion er dog højere hos pa-
tienter med højere transaminase-niveauer og lave HBV
DNA-niveauer. Forbliven i immunclearingsfasen inde-
bærer også hos denne patientkategori en risiko for ud-
vikling af cirrose og HCC.

Et større europæisk multicenterstudie har belyst
prognosen for patienter med kronisk hepatitis B og al-
lerede udviklet cirrose (kompenseret). I dette studie var
fem- og tiårsoverlevelsen henholdsvis 84 og 68% med
HBeAg til anti-HBe-serokonversion som den væsentlig-
ste positive prognostiske markør.

Udvikling af HCC ses oftest som senkomplikation
ved cirrose, men kan dog opstå før fuld cirroseudvik-
ling. Udvikling af HCC synes at være en konsekvens af
vedvarende hepatisk inflammation, nekrose og deraf føl-
gende betydeligt øget levercellenydannelse. Karcino-
genesen er sandsynligvis en uspecifik konsekvens af
denne proces. Det er ikke lykkedes at sandsynliggøre
hypotesen om en specifik interaktion mellem værtscel-
legenom og HBV-genomet. Cirrose udvikles 5-20 år ef-
ter HBV-infektion, medens udvikling af HCC ses 30-40
år efter den primære infektion. Tal for cirrose- og HCC-
udvikling er vanskelige at give, idet progressionsrate og
-hastighed afhænger af patientpopulationen. I populatio-
ner, hvor HBV-smitte finder sted i voksenalderen, er der
ingen gode undersøgelser til belysning af problemstil-
lingen. Derimod findes flere undersøgelser fra Fjern-
østen, hvor HBV primært overføres perinatalt. Sam-
menfattende kan det siges, at i disse geografiske områ-
der vil omtrent 30% af patienter med kronisk HBV-
infektion dø af deres leverlidelse, enten på grund af
cirrose med dekompensation eller HCC-udvikling.
Disse dødsfald optræder typisk fra 40-års-alderen og
frem. 

Det har været hævdet, at samtidig aktiv HBV- og
HDV-infektion var forbundet med dårligere prognose
end ved HBV-infektion alene. Spørgsmålet er dog ikke
endeligt afklaret. HDV-infektion supprimerer HBV-re-
plikationen, og undertiden kan man se, at primær HDV-
infektion hos en patient med aktiv kronisk HBV-infek-
tion inducerer HBeAg til anti-HBe-serokonversion.
Samtidig infektion med HBV og HDV synes ikke at
være forbundet med en større risiko for udvikling af
HCC sammenlignet med HBV-infektion alene. Samtidig
infektion med HCV og HBV vil med aktiv HBV-infektion
oftest være præget heraf, hvorimod patienter med in-
aktiv HBV-infektion og HCV-infektion har et sygdoms-
forløb svarende til HCV-infektion. 

Der optræder primært i Middelhavsområdet en vari-
ant af HBV, den såkaldte precore-mutant. Det drejer sig
om HBV med en punktmutation i genomets precore-om-
råde. Dette medfører, at der under HBV-replikationen
ikke produceres HBeAg, hvorfor aktiv virusreplikation
alene afsløres af et højt niveau af HBV DNA. Hos pa-
tienter, der er smittet med både precore-mutant-HBV og

vildtype HBV fører HBeAg til anti-HBe-serokonversion
til selektion af precore-mutant-HBV. Patienter, hos hvem
precore-mutanten er blevet selekteret, er anti-HBe-posi-
tive, har aktiv leversygdom og høje niveauer af HBV
DNA. Det er sandsynligt, at precore-mutantinfektion er
forbundet med dårligere prognose end for »vildtype«
HBV-infektion. I Danmark ses precore-mutant-HBV bl.a.
hos personer fra Middelhavsområdet og fra Fjernøsten.

Der er endvidere beskrevet HBV-escape-mutanter.
Det drejer sig om HBV-varianter med punktmutationer
i den del af genomet, der koder for HBsAg. Sådanne va-
rianter synes at kunne selekteres i forbindelse med
HBV-vaccination. Den epidemiologiske betydning heraf
er endnu uafklaret.

HCV eksisterer som mindst ni distinkte genotyper.
Hos den enkelte patient findes HCV inden for genoty-
pen som flere genetisk afvigende populationer af
såkaldte HCV-kvasispecies. HCV-infektion giver anled-
ning til HCV-replikation primært i leveren. HCV er mod-
sat HBV direkte cytotoksisk, men på grund af relativt
beskeden HCV-replikation er nekrosedannelse og in-
flammation under den primære infektion oftest begræn-
set. Dette betyder, at langt de fleste tilfælde af primær
HCV-infektion forløber subklinisk. Hvis HCV giver
symptomer, er sygdomsbilledet oftest larveret med be-
skedne transaminaseforhøjelser. Afgørende for evt. kli-
nisk infektion er inoculums størrelse. Således sås kli-
nisk akut HCV-infektion tidligere oftest hos patienter
med transfusionsbetinget hepatitis C. 

HCV-infektion giver anledning til et primært humo-
ralt immunrespons; imidlertid er anti-HCV ikke at be-
tragte som neutraliserende antistoffer, og udvikling af
kronisk infektion er den hyppigste følge af primær
HCV-infektion. Man regner med, at 70-80% får kronisk
infektion. Hos det mindretal af patienter, der ikke får
kronisk infektion, giver tilstedeværelsen af anti-HCV
ikke anledning til immunitet. Sådanne patienter kan der-
for atter inficeres med HCV med fornyet risiko for ud-
vikling af kronisk infektion. Årsagen til den høje kroni-
citetsrate er formentlig HCV’s store genetiske variabili-
tet, der giver mulighed for genetisk og dermed antigen
drift som svar på antistofdannelsen under den primære
infektion. Der kan ikke udpeges værtsspecifikke fakto-
rer, der er afgørende for udvikling af kronisk infektion.
Tilfælde af fulminant forløbende HCV-infektion er be-
skrevet, men forekommer formentlig meget sjældent.

Ved kronisk HCV-infektion ses både nekroser og
eventuelt bronekroser, der giver risiko for fibrosedan-
nelse. Progressionshastigheden udviser betydelig varia-
tion. I et nyere fransk kohortestudie blev det beregnet,
at 33% af patienter med kronisk HCV-infektion vil få cir-
rose inden for 20 år, og at 31% aldrig (inden for 50 år) vil
få cirrose. Den mediane tid til udvikling af cirrose var i
dette studie 30 år. Risikofaktorer for cirroseudvikling
var højere alder ved primærinfektion (>40 år), større
dagligt alkoholkonsum (>50 g/dag) samt mandligt køn.
Følgelig blev den korteste tid til udvikling af cirrose
(mediant 13 år) observeret hos mænd over 40 år med
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større dagligt alkoholkonsum. Om der er tale om en ren
additiv effekt af HCV og alkohol, eller om alkohol po-
tenserer HCV’s patogenicitet er omdiskuteret og uafkla-
ret. Sygdomsprogressionen og dødeligheden for patien-
ter med allerede udviklet cirrose er belyst i et andet eu-
ropæisk studie. Femårsrisikoen for udvikling af hepa-
tisk dekompensation og HCC var henholdsvis 18 og 7%.
Sandsynlighed for overlevelse efter fem og ti år var 91
og 79%.

HCV-infektion hos hiv-positive patienter med im-
mundefekt er forbundet med øget HCV-replikationsak-
tivitet, mere udtalt inflammatorisk leversygdom og
dårligere prognose end for HCV-infektion hos immun-
kompetente.

Som anført findes HCV som flere distinkte genoty-
per. Det har været hævdet, at nogle genotyper var for-
bundet med hastigere sygdomsprogression og dårli-
gere prognose. Dette skulle især gælde genotype 1b.
Nyere undersøgelser har dog sat spørgsmålstegn her-
ved. I lighed med kronisk HBV-infektion kan kronisk
HCV-infektion give anledning til udvikling af HCC. Der
er som ved HBV-infektionen sandsynligvis tale om en
uspecifik proces sekundær til langvarig øgning af lever-
cellenydannelsen. Som ved HBV-infektion opstår HCC
ved HCV-infektion næsten altid i allerede udviklet cirrose.
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KLINISKE MANIFESTATIONER
Akut viral hepatitis har uanset virustype fælles pro-
dromale symptomer, der modsvarer sygdommenes vir-
æmiske fase. Det drejer sig om et influenzalignende
syndrom med let temperaturforhøjelse, træthed, almen
utilpashed, kvalme, anoreksi, abdominalia og artralgier.
Det er således ikke muligt alene ud fra de kliniske ma-
nifestationer at stille en ætiologisk diagnose.

Efter den viræmiske fase følger kliniske og biokemi-
ske tegn på hepatocellulær nekrose. Nogle patienter for-
bliver anikteriske, men ellers ses icterus med samtidig
mørkfarvning af urinen og akoliske fæces samt hepa-
tomegali og ømhed under højre ribbenskurvatur. Pa-

raklinisk ses stigning i aminotransferaser, specielt ala-
ninaminotransferase og konjugeret hyperbilirubinæmi.
Når icterus viser sig, begynder der oftest en hastig al-
men bedring, skønt man i sjældne tilfælde kan se fulmi-
nant leversvigt udvikle sig inden for de første 1-8 uger.

Ved intrahepatisk protraheret kolestase, der hyppigt
forekommer ved hepatitis A, ses forhøjelse af de alkali-
ske fosfataser, hudkløe og steatoré. 

Hepatitis A viser sig efter en inkubationstid på 15-50
dage med, specielt hos voksne, udtalte prodomalsym-
ptomer, intrahepatisk kolestase med forhøjede alkaliske
fosfataser samt hudkløe. Hos yngre individer er infek-
tionen ofte anikterisk og subklinisk. Sygdommens va-
righed varierer, men efter tre uger vil de fleste føle sig
bedre. Der er endnu aldrig set kroniske tilfælde. Det
kliniske forløb eller prognosen ændres ikke af gravidi-
tet, og HAV har aldrig vist sig at påvirke foetus. Hepati-
tis A er ikke mere alvorligt forløbende hos hiv-smittede
eller andre patienter med immundefekt.

Komplikationer til hepatitis A i form af svær kolesta-
tisk hepatitis forekommer. Årsagen til dette er ukendt,
men kunne være et immunologisk fænomen, idet ste-
roidbehandling synes at reducere de kolestatiske sym-
ptomers sværhedsgrad og varighed. Recidiverende syg-
dom forekommer hos patienter med hepatitis A.
Sådanne recidiver regredierer spontant, men årsagen er
ukendt. Det er uklart, om dette skyldes reaktivering af
eksisterende infektion, et immunologisk fænomen eller
evt. reinfektion. Der er beskrevet ekstrahepatiske
manifestationer, forlænget PR-interval, urticaria, Guil-
lain-Barré-syndrom, aplastisk eller hæmolytisk anæmi,
agranulocytose, trombocytopenisk purpura eller pancy-
topeni. 

Fulminant hepatitis er en sjælden komplikation til
hepatitis A, der forekommer hos <0,1%, men formentlig
langt sjældnere, da nævneren er delvis ukendt i kraft af
det store antal asymptomatiske hepatitis A-tilfælde, der
ikke diagnosticeres. Patogenesen ved fulminant for-
løbende hepatitis A er uklar.

Hepatitis B. Inkubationstiden er seks uger til seks
måneder, men de fleste tilfælde viser sig efter 60-120
dage. Symptomatisk akut hepatitis B kan variere fra
mild og anikterisk til svære tilfælde med temperaturfor-
højelser op til 398C, appetitløshed, smerter under højre
kurvatur samt artralgier. Prodromalsymptomerne afta-
ger nogle få dage efter fremkomsten af icterus. Da in-
fektionen ikke alene afficerer hepatocytterne, men også
monocytter, makrofager og stamceller i knoglemarven,
kan der ses anæmi, trombocytopeni eller granulocyto-
peni, der kan udvikle sig til agranulocytose eller apla-
stisk anæmi. Der kan yderligere ses nyrepåvirkning
med proteinuri, meningoencephalitis, myelitis, Guillain-
Barré-syndrom og myokardiepåvirkning med elektro-
kardiografiske abnormiteter i sjældne tilfælde. Disse ek-
strahepatiske manifestationer skyldes i et vist omfang
dannelse og nedslag af immunkomplekser. Andre im-
munologiske mekanismer kan også være involveret.
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Akut hepatitis B har en række forskellige forløbsfor-
mer. Fulminant hepatitis er den sværeste form, der fort-
sat har en meget høj dødelighed. Dette forløb ses speci-
elt hos ældre personer. Den højeste forekomst af fulmi-
nant hepatitis, helt op til 10%, er set i tidligere tider, hvor
HBV blev overført med et stort inoculum i forbindelse
med blodtransfusioner. Primær infektion med HBeAg-
negativ precore-mutantvirus er sat i forbindelse med ud-
viklingen af fulminant hepatitis, men beviset er indtil vi-
dere ikke entydigt. Herudover er der fundet en øget ri-
siko for svært forløbende, evt. fulminant akut hepatitis
ved coinfektion med HBV og HDV. Coinfektion kan til-
lige give anledning til bifasisk klinisk og biokemisk for-
løb.

Recidiv med biokemisk forværring ses i sjældne
tilfælde under forløbet af akut hepatitis B. Sådanne reci-
diver er sat i forbindelse med enten alkoholindtagelse
eller for tidlig mobilisation. Immobilisation (sengeleje)
har dog ikke i nogen af de få kontrollerede undersøgel-
ser, der foreligger, vist sig af signifikant betydning.  

Der er fortsat ingen specifik behandling af akut he-
patitis B, hverken i den lettere eller den fulminante
form. Der er ingen evidens for, at diætetiske forskrifter
har nogen indflydelse på forløbet. Steroidbehandling
har i bedste fald ingen indflydelse på forløbet og synes
at øge risikoen for udvikling af kronisk infektion. For-
løbet af fulminant hepatitis synes ikke at kunne påvirkes
i gunstig retning ved anvendelse af udskiftningstransfu-
sion/hæmodialyse eller ved behandling med immun-
globulin indeholdende høj koncentration af anti-HBs.

Risikoen for kronisk hepatitis B-infektion er op til
90%, hvis infektionen erhverves neonatalt og herefter
aftager inden for de første to leveår. Ved infektion se-
nere i livet ses persisterende infektion hos 5%. 

Kronisk hepatitis B. Prognosen for kronisk hepatitis B
er vanskelig at udtale sig om, når det gælder den indivi-
duelle patient. Flertallet af personer med kronisk B-he-
patitis forbliver raske uden at få komplikationer som le-
vercirrose eller HCC. Store prospektive studier har dog
vist, at den relative risiko for HBsAg-positive mænd for
at dø af leversygdom er 30-100 gange højere end for
baggrundsbefolkningen. Den årlige risiko for udvikling
af levercirrose er fundet at være i størrelsesorden 1,5-
2,5% per år. Prognosen synes dårligere for personer, der
er inficeret i den tidlige barndom. Vedvarende aktiv
virusreplikation med positivt HBeAg er oftest associeret
med kronisk inflammation og fibroseudvikling. Sero-
konversion fra HBeAg til anti-HBe er et gunstigt pro-
gnostisk tegn.

I forbindelse med kronisk hepatitis B ses undertiden
ekstrahepatiske komplikationer som polyarteritis no-
dosa eller membranøs glomerulonephritis.

Histopatologisk påvisning af levercirrose betyder en
femårsoverlevelse nedsat til 30-83% i forhold til bag-
grundsbefolkningen. Prognosen hos cirrosepatienter
synes bl.a at være relateret til virusreplikationsaktivite-
ten og er således væsentligt dårligere hos HBeAg-posi-

tive patienter end hos anti-HBe-positive patienter. Ud-
viklingen af HCC synes i gennemsnit at tage 35-40 år, og
screening for dette bliver derfor særlig relevant hos
kronisk hepatitis B-patienter over 40 år.

Hepatitis C. Inkubationstiden for hepatitis C er stærkt
varierende, fra 15 til 150 dage, og symptomerne på akut
hepatitis C kan ikke skelnes fra symptomerne på andre
former for akut viral hepatitis. Symptomerne er dog of-
test mildere end for hepatitis A og B, og de biokemiske
forandringer er tilsvarende mindre udtalte. 75% af
akutte hepatitis C-infektioner er anikteriske, og ekstra-
hepatiske manifestationer i den akutte infektion er ikke
beskrevet. Tidligere blev 20-30% af tilfælde af fulminant
hepatitis klassificeret som hepatitis non A, non B. Det vi-
ser sig imidlertid, at fulminant hepatitis er en overor-
dentlig sjælden komplikation til akut hepatitis C i Eu-
ropa eller USA. Den høje forekomst i Japan er muligvis
betinget af andre genotyper.

Kronisk hepatitis C udvikler sig hos gennemsnitligt 70-
80%. Ud over recidiverende episoder med opblussen i
den kroniske hepatitis og samtidig smertefornemmelse
i leveren samt træthed er der meget få symptomer og in-
gen specifikke for kronisk hepatitis C. Der er beskrevet
en række ekstrahepatiske manifestationer i forbindelse
med kronisk hepatitis C, bl.a. type 2- eller 3-kryoglobu-
linæmi med cirkulerende mono- eller polyklonale IgG-
og IgM-immunkomplekser med reumafaktoraktivitet,
ledsaget af udvikling af vasculitis samt membranoproli-
ferativ glomerulonephritis. Kronisk hepatitis C antages
at være en hyppig årsag til sporadisk (type 1) porphyria
cutanea tarda, og der er yderligere beskrevet autoim-
mun thyreoiditis, lichen planus, tårekirteldysfunktion,
xerostomi og lymfocytær sialoadenitis.
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DIAGNOSTIK
Akut viral hepatitis
Ætiologien til akut hepatitis lader sig ikke afgøre ud fra
de kliniske manifestationer, men anamnesen giver un-
dertiden et fingerpeg. I.v. stofmisbrug, nylig tatovering
og piercing taler for hepatitis B eller C. Seksuel kontakt
med en person med kendt leverbetændelse eller med en
person fra et hepatitis B-endemisk område taler for he-
patitis B. Hepatitis A skal overvejes ved udlandsrejser til
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områder uden for det vestlige Europa. Hepatitis E er
kun beskrevet i enkelte importerede tilfælde i Dan-
mark, men med den øgede rejseaktivitet til endemiske
områder skal typen haves in mente.

Ved klinisk akut hepatitis findes på indlæggelsestids-
punktet forhøjede aminotransferaser (ALAT og ASAT),
ofte til værdier højere end ti gange den øvre værdi for
normalområdet. Bilirubin er ofte kun let forhøjet (>2
gange øvre normalområde), men med en stigende ten-
dens over de følgende døgn. I ukomplicerede tilfælde
ses kun beskedent fald af koagulationsfaktorer 2, 7, 9 og
10. Ved fortsat fald i koagulationsfaktorer til værdier
mindre end 0,40 (INR=1,5) bestemmes koagulationsfak-
torerne dagligt og ved værdier mindre end 0,30
(INR=2,0) bør patienten konfereres med en specialafde-
ling på mistanke om begyndende fulminant hepatitis.

Leverbiopsi indgår ikke i den rutinemæssige udred-
ning af akut viral hepatitis.

Kronisk viral hepatitis
Det kliniske billede af kronisk hepatitis udviser stor va-
riation, fra den helt upåvirkede patient med tilfældige
fund af forhøjede aminotranferaser til den svært de-
kompenserede patient med ascites og esophagusvaricer
eller HCC. Anamnestiske oplysninger om tidligere blod-
transfusioner eller i.v. stofmisbrug er ofte mangelfulde.
Flere nuværende patienter med kronisk hepatitis C for-
tæller om eksperimenteren med blot én enkelt injektion
af et euforiserende stof. 

Biokemisk ses stor variation, og der er ofte en ringe
korrelation mellem forhøjelsen af aminotransferaser og
de histologiske forandringer i leveren. Dette forhold er
især udtalt ved kronisk hepatitis C, hvor man kan finde
normale niveauer af aminotransferaser selv ved svære
grader af bindevævsdannelse og infiltration med be-
tændelsesceller i levervævet. Det er ej heller muligt på
baggrund af biokemiske fund at adskille kronisk aktiv
hepatitis fra kronisk hepatitis med fuldt udviklet cirrose.

Leverbiopsi er stadig en nødvendig undersøgelse i
diagnostik af kronisk hepatitis. I beskrivelsen skal indgå
bestemmelse af graden af såvel betændelsesinfiltratio-
nen som fibrosedannelsen. De histologiske fund har be-
tydning for prognosen og bør indgå i vurderingen af be-
handlingsindikation. 

Leverbiopsi bør ligeledes indgå i langtidskontrollen
af patienter med kronisk hepatitis samt til monitorering
af behandlingsrespons efter behandling.

Serologi
Serologiske og molekylærbiologisk funderede test er
væsentlige redskaber til diagnostik af både akut og kro-
nisk hepatitis. Rationel anvendelse af den lange række
af test anbefales (se Tabel 1) også af økonomiske
grunde. 

Påvisning af IgM-anti-HAV og IgM anti-HEV er dia-
gnostisk for henholdsvis akut hepatitis A  og E. 

Diagnostik af akut HBV-, HCV- og HDV-infektion
samt diagnostik af kronisk viral hepatitis kræver sam-

menstykning af en mosaik af kliniske og parakliniske
fund. 

Kronisk hepatitis B kan man diagnosticere ved at
kombinere påvisning af HBsAg med histologiske fund
eller ved gentagen påvisning af HBsAg i mere end seks
måneder.

Kronisk hepatitis C kan man diagnosticere ved at
kombinere påvisning af anti-HCV og HCV RNA med hi-
stologi eller ved vedvarende påvisning af HCV RNA. 

Ved klinisk mistanke om akut viral hepatitis, hvor
diagnosen ikke afklares ved serologiske test, bør anden
årsag udelukkes, herunder Cytomegalovirus og Epstein
Barr-virus, ligesom andre årsager til ikkeviral akut he-
patitis, herunder alkohol og medicin, bør udelukkes.

Deltavirusinfektioner er i Danmark næsten udeluk-
kende set blandt i.v. stofmisbrugere, hvorfor anti-HDV
kan bestemmes i disse tilfælde.
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SPECIFIK BEHANDLING
Behandling af HBV-infektion koncentrerer sig stadig
om alfainterferon (IFN), der både har immunmodule-
rende og uspecifikke antivirale egenskaber. IFN omfat-
ter såvel IFN-subtyper  fremstillet med rekombinant
teknik (fx 2a og 2b), konsensusinterferon (syntetisk
IFN fremstillet ved rekombinant teknik) som lymfoblast
IFN der omfatter mange IFN-subtyper. 

Der er i det seneste tiår sket en hastig udvikling in-
den for nukleosidanaloger og hæmmere af revers tran-
skriptase. For HBV, der er et DNA-virus med revers
transkriptase-aktivitet (HBV repliceres via RNA-præge-
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Tabel 1. Relevante test ved akut og kronisk hepatitis.

Stadium

Type akut kronisk

Hepatitis A . . . . . . IgM-anti-HAV –
Hepatitis B . . . . . . HBsAg  HBsAg

(IgM anti-HBc)1) (HBeAg, HBV DNA)2)

Hepatitis C . . . . . . HCV RNA Anti-HCV (HCV RNA)3)

Hepatitis D. . . . . . IgM anti-HDV IgG anti-HDV (total)
Hepatitis E . . . . . . IgM anti-HEV –

1) Hvis HBsAg er positiv, suppleres med HBeAg. Ved mistanke om he-
patitis B, hvor HBsAg er negativ, suppleres med IgM-anti-HBc, som
vil være positiv i det såkaldte diagnostiske vindue, fra HBsAg svin-
der til anti-HBs fremkommer.

2) Hvis HBsAg er positiv, suppleres med HBeAg. Inden behandling
samt i tilfælde, hvor der er mistanke om pågående infektion med en
precore-mutation, suppleres med HBV DNA.

3) Hvis anti-HCV er positiv, suppleres med HCV RNA mhp. afklaring af
virusreplikation.



nom), har dette betydet, at der nu er nye lovende tera-
peutiske muligheder.

For hepatitis C koncentrerer behandlingen sig også
om IFN med IFN/ribavirin kombinationsbehandling
som et tiltrækkende alternativ. Fremtidens behand-
lingsalternativer til HCV, der i infektionscyclus synteti-
seres via et polyprotein, koncentrerer sig aktuelt om
proteasehæmmere. 

Kronisk hepatitis B. Det langsigtede behandlingsmål
ved hepatitis B  er at undgå udvikling af cirrose, HCC
samt død. Det kortsigtede behandlingsmål er at mind-
ske eller eliminere inflammatorisk sygdomsaktivitet. Da
HBeAg til anti-HBe-serokonversion oftest efterfølges af
normalisering af leverbiokemi og en gradvis opheling i
histologiske læsioner, anvendes »serokonversion« som
et enkelt og praktisk surrogatmål for behandlingsre-
spons. I vurderingen af effekten af behandling af kro-
nisk hepatitis B er det vigtigt at holde sig for øje, at ser-
okonversion sker spontant med en rate på ca. 10% per
år, og at den spontane serokonversionsrate kan variere
betydeligt fra <5 til 20%. 

IFN-behandling af hepatitis B udnytter formentlig
primært IFN’s immunmodulerende effekter og i mindre
grad de antivirale effekter. IFN er at betragte som et
stof, der øger effektiviteten af (accelererer) patientens
eget immunologiske respons på HBV-infektionen. Hos
patienter, der behandles med IFN, ses således ofte en
stigning i transaminaser under eller lige efter afslutning
af behandlingen. Dette er udtryk for et øget immunolo-
gisk angreb på leverceller, der er sæde for aktiv virus-
replikation og vil ofte resultere i serokonversion. Flere
randomiserede kliniske forsøg, klassiske metaanalyser
samt metaanalyser baseret på individuelle patientdata
har vist, at IFN øger sandsynligheden for serokonver-
sion med en faktor på ca. 3. Dette betyder, at patienter
med en sandsynlighed for spontan serokonversion på fx
10% får denne øget til 30%, medens patienter med en
sandsynlighed for spontan serokonversion på bare 2%
får denne øget til 6%. Prædiktorer for serokonversion
med (og uden) IFN-behandling er 1) tidligere erkendt
akut viral hepatitis, 2) høje niveauer af aminotransfera-
ser samt 3) lave niveauer af HBV DNA. Den relative ef-
fekt af IFN  er således den samme for alle patienter, men
den absolutte effekt bliver størst hos de patienter, der
har den største sandsynlighed for spontant at undergå
serokonversion (fx øgning i sandsynlighed for serokon-
version fra 20 til 60%). Den mindste absolutte effekt ses
hos de patienter, der har mindst chance for spontan
serokonversion. Denne gruppe omfatter børn og unge
voksne med perinatalt erhvervet HBV-infektion, der
jævnfør sygdommens naturhistorie har det mest pres-
serende behov for effektiv behandling.

IFN gives som subkutane injektioner oftest tre gange
ugentligt i op til 32 uger i doser på 5-10 mio. E per in-
jektion. Under pågående behandling er chancen for se-
rokonversion øget, men efter afsluttet behandling, der
ikke har resulteret i serokonversion, vender patienten

hurtigt (<3 måneder) tilbage til sin underliggende
chance for serokonversion. Udvikling af interferonanti-
stoffer ses hos omkring 10% af patienter, der behandles
med rekombinant fremstillet IFN, men kun sjældent ef-
ter behandling med lymfoblast-IFN. Udvikling af anti-
stoffer er næppe af større betydning for et evt. behand-
lingsrespons.

IFN-behandling giver anledning til let knoglemarvs-
påvirkning med fald i neutrofilocyt- og trombocyttal.
IFN-behandling er tillige associeret med de velkendte
influenzalignende symptomer, der dog oftest klinger
noget af efter et par ugers behandling. Det er vigtigt at
være opmærksom på, at IFN kan give anledning til psy-
kiske bivirkninger. Hos op til 5% udvikles depression,
der kan være svær og behandlingskrævende. Suicidal-
forsøg er beskrevet.

Da IFN medvirker til at øge levercellebeskadigelsen,
er der en risiko for, at patienter med beskeden hepato-
cellulær reserve under behandling kan få leversvigt.
Tilfælde af dekompensation under pågående IFN-be-
handling er alene beskrevet hos patienter med allerede
udviklet cirrose. IFN skal anvendes med varsomhed
hos sådanne patienter og er kontraindiceret hos patien-
ter med aktuel eller tidligere hepatisk dekompensation. 

Kortikosteroidbehandling medfører umiddelbar
mindskning i inflammation, men indebærer øget morta-
litet på langt sigt og er derfor kontraindiceret.

Et større randomiseret klinisk forsøg og en meta-
analyse har vist, at sekventiel behandling med kortiko-
steroid i få uger fulgt af IFN øger effekten af IFN med
en faktor på 1,7. Dette immunologisk baserede behand-
lingsprincip (kortikosteroid withdrawal therapy) har
dog haft vanskeligt ved at vinde indpas i konkurrencen
med nyere antivirale midler.

På trods af det store antal gennemførte studier af den
umiddelbare effekt af IFN-behandling er der stadig kun
indirekte epidemiologisk evidens for IFN’s formodede
gavnlige effekt på udvikling af komplikationer og død. I
de få mindre opfølgningsstudier synes effekten af IFN-
behandling at forsvinde som følge af 1) spontan sero-
konversion, 2) fornyet behandling og 3) betydeligt pa-
tientfrafald. Sådanne negative fund er formentlig for-
bundet med en betydelig  risiko for type 2-fejl.

Interessen for antiviral behandling af hepatitis B kon-
centrerer sig aktuelt om nukleosidanalogerne famciclo-
vir og lamivudin. Begge stoffer er effektive hæmmere af
HBV-replikationen og behandling medfører normalise-
ring af leverbiokemien hos op imod 90% af behandlede
patienter samt en mindskning af den histologiske syg-
domsaktivitet hos en tilsvarende andel af patienter.
Famciclovir synes i højere grad end lamivudin at kunne
inducere serokonversion. 

I et større kinesisk randomiseret klinisk forsøg med
inklusion af i alt 358 patienter gav lamivudin anledning
til serokonversion hos omtrent 15% sammenlignet med
4% for placebo. Effekten er hos patienter, der ikke sero-
konverterer, begrænset til behandlingsperioden. Efter
seponering ses på ny stigning i både virusreplikation og

K L A R I N G S R A P P O R T 9



inflammatorisk aktivitet. Dette betyder, at disse stoffer
hos flertallet af patienter skal gives som langtidsbe-
handling. Problemer, der knytter sig hertil, er toksicitet
og resistensudvikling. Toksiciteten er ved et års be-
handling med lamivudin beskeden, men ukendt for
langtidsbehandling. Mere problematisk er det, at der på
et år ses resistensudvikling hos 16% af patienterne. For
at imødegå både toksicitets- og resistensproblemer må
man i lighed med strategien for hiv-behandling for-
mentlig finde frem til en kombination af to eller flere an-
tivirale midler. 

Kronisk hepatitis C. Det langsigtede behandlingsmål er
som for hepatitis B at undgå cirroseudvikling og død.
Som kortsigtet behandlingsmål anvendes virologisk og
biokemisk behandlingsrespons. Det alment accepte-
rede virologiske behandlingsmål er negativisering af
HCV RNA målt med PCR-teknik. Virologisk respons føl-
ges altid af biokemisk respons, og da det omvendte ikke
er tilfældet, må virologisk respons foretrækkes som
korttidsbehandlingsmål. 

Effekten af behandling af kronisk hepatitis C er enk-
lere at evaluere end effekten ved kronisk hepatitis B,
idet der ved ubehandlet kronisk hepatitis C sjældent
forekommer stabile biokemiske remissioner og sjæl-
dent eller aldrig forekommer clearing af HCV.

Behandling med IFN 3 mio. E tre gange ugentlig i
seks måneder fører til virologisk og biokemisk respons
hos 40%. Imidlertid er relapsraten meget høj,  kun 20%
har et vedvarende respons på denne IFN-dosering. Ved-
varende respons defineres som respons et halvt år efter
afsluttet behandling. Erkendelsen heraf har ført til gen-
nemførelsen af en lang række studier, der har under-
søgt effekten af højere IFN-doser og længere behand-
lingsvarighed. En større klassisk metaanalyse alene ba-
seret på opgørelse af biokemisk respons viser, at den ak-
tuelle optimale behandling synes at være 3 mio. E tre
gange ugentlig i mindst et år. Med denne dosering ses
vedvarende biokemisk respons hos 35% af de behand-
lede patienter. Hos patienter med vedvarende respons
som defineret ovenfor er effekten oftest permanent.
Mindre end 2% per år synes at få relaps på et senere tids-
punkt. 

Som ved IFN-behandling af hepatitis B ses IFN-anti-
stofdannelse hos en del patienter. Selvom dette må for-
modes at nedsætte sandsynligheden for respons, er an-
dre faktorer formentlig væsentligere. Negative prædik-
torer for respons er høj alder, fremskreden sygdom med
allerede udviklet cirrose og udtalt viræmi. Nogle under-
søgelser synes tillige at vise, at især genotype 1b er min-
dre følsom for IFN-behandling. Nyere undersøgelser
synes at pege på, at mutationer i særlige områder af
HCV-genomet kan være afgørende for, om den enkelte
patient har respons på behandlingen.

Behandling med IFN kan hos den enkelte ikkere-
sponderende patient tilsyneladende påvirke populatio-
nen af HCV-kvasispecies. Om dette skyldes IFN-induce-
ret selektion af mere IFN-resistente kvasispecies, er uaf-

klaret. Muligheden støttes dog af observationer, der vi-
ser, at ikkeresponderende patienter med beskeden bio-
kemisk sygdomsaktivitet før behandlingens begyndelse
kan have mere udtalt biokemisk sygdomsaktivitet efter
dens ophør.

Bivirkninger ved IFN-behandling af kronisk hepatitis
C ligner dem, der beskrives for hepatitis B-behandling,
men er oftest mindre udtalte, da der anvendes noget la-
vere doser IFN. Da hepatitis C kræver længere tids be-
handling end den, der sædvanligvis anvendes ved hepa-
titis B, forekommer den ved hepatitis C nogle sjældnere
bivirkninger, der er sekundære til langvarig behandling.
Det drejer sig primært om IFN-induceret thyreoiditis,
der kan give anledning til både forbigående hypertyre-
ose samt efter opheling irreversibel hypotyreose. 

Ribavirin er et gammelkendt antiviralt middel med
effekt på mange RNA-virus, herunder HCV. Ribavirin-
monoterapi giver ved kronisk hepatitis C kun anledning
til en moderat og forbigående antiviral effekt, medens
den ligeledes forbigående effekt på transaminaserne
kan være mere markant. Mere interessant er, at kombi-
nationen af ribavirin og IFN synes at øge sandsynlighe-
den for både primært og varigt respons. Et enkelt ran-
domiseret klinisk forsøg har vist, at kombinationsbe-
handling signifikant øger frekvensen af varigt respons
hos ikke tidligere behandlede patienter i forhold til IFN
alene. En række iværksatte internationale multicenter-
forsøg vil formentlig endeligt afklare effekten af kombi-
nationsbehandling afhængigt af doser, patient- og viro-
logiske karakteristika. Hos patienter med relaps efter
IFN-behandling er der flere studier, der viser et overbe-
visende vedvarende respons (50%) efter kombinations-
behandling med IFN og ribavirin. 

Kronisk hepatitis D. Patienter med kronisk hepatitis D,
hvor sygdomsaktiviteten primært kan tilskrives HDV-
replikation, har været forsøgt behandlet med IFN. Selv
med høje doser IFN er resultaterne imidlertid dårlige.
Der ses kun et forbigående respons hos en mindre del
af patienterne.

Akut HBV- og HCV-infektion. Der er jf. HBV-infektionens
naturhistorie ikke indikation for IFN-behandling af akut
hepatitis B. Om der kan være fordel ved at IFN-
behandle patienter med akut HBV-infektion, der synes
på vej til at udvikle kronisk HBV-infektion, frem for at
vente til infektionen per definition er kronisk, er et
åbent spørgsmål. Stillingtagen hertil vil kun sjældent
være aktuel. Derimod synes tidlig IFN-behandling ved
akut HCV-infektion at kunne mindske risikoen for ud-
vikling af kronisk infektion. Imidlertid er klinisk er-
kendt akut HCV-infektion sjældent forekommende,
hvorfor spørgsmålet om evt. IFN-behandling sjældent
er aktuelt.
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HENVISNING TIL OG INDIKATIONER FOR
BEHANDLING
Principielt bør alle patienter med 

1) kronisk HBV- og HCV-infektion 
samt patienter med 

2) akut HCV-infektion 

henvises til vurdering af behandlingsindikation. Iværk-
sættelse og kontrol af IFN-behandling samt behandling
med andre antivirale midler er en opgave for afdelinger
med speciel ekspertise. Henvisning til sådanne afdelin-
ger sikrer desuden, at en så stor andel af patienterne
som muligt tilbydes indgang i protokollerede kliniske
forsøg. 

Behandlingsindikation for IFN-behandling af kronisk
hepatitis B er

1) HBeAg-positivitet samt 
2) biokemisk sygdomsaktivitet med forhøjelse af

aminotransferaser til mere end to gange den øvre
normale grænse,

3) leverbiopsifund forenelige med diagnosen.

Behandlingsindikation for IFN-behandling af kronisk
hepatitis C er 

1) HCV RNA-positivitet bedømt med PCR-teknik samt 
2) sygdomsaktivitet med forhøjelse af aminotransfera-

ser til mere end to gange den øvre normale grænse
3) leverbiopsifund forenelige med diagnosen.

Patienter, der opfylder de anførte virologiske og bioke-
miske kriterier, bør henvises mhp. afklaring af
behandlingsindikation. I vurderingen af den enkelte pa-
tient med henblik på behandling med IFN eller andre
antivirale midler indgår mange elementer, nogle af dem
er: samtidigt misbrug af alkohol/euforiserende stoffer,
alder, forekomst af konkurrerende lidelser, sygdomsak-
tivitet, virologiske fund, herunder samtidig infektion
med blandt andet hiv, tidligere behandling samt histolo-
giske fund. 

Den eneste absolutte kontraindikation for IFN-be-
handling er hos hepatitis B-patienter cirrose med tegn
på aktuel eller tidligere hepatisk dekompensation.

I slutstadiet af kronisk HCV- og HBV-infektion kan
levertransplantation være en behandlingsmulighed.
Transplantation kommer primært på tale hos hepatitis
B-patienter med ringe virusreplikation (HBeAg-nega-
tive og HBV DNA-negative bedømt ved direkte DNA-
hybridiseringsteknik).  Hos hepatitis B-patienter med
betydelig virusreplikation er risikoen for reinfektion af
den transplanterede lever høj med tilsvarende dårlig
prognose. Patienter med kronisk HCV kan også tilby-
des transplantation. Stort set alle får HCV-reinfektion i
den transplanterede lever, men sygdomsprogressionen
er oftest langsom. 

PROFYLAKSE
Ved akut viral hepatitis iagttager man altid generelle hy-
giejniske forholdsregler for at hindre yderligere smit-
tespredning. Det gælder hyppig og omhyggelig hånd-
vask, især inden spisning og efter toiletbesøg, ren-
gøring, tøjvask og opvask. Blod, fæces og andre ekskre-
ter anses for smittefarlige, indtil patienten er klinisk
rask.

Der henvises til:

1. Sundhedsstyrelsen. Vejledning om forebyggelse
mod hepatitis. København: Sundhedsstyrelsen,
1996.

2. Sundhedsstyrelsen. Vejledning om hygiejne i dagin-
stitutioner. Hygiejnemeddelelser: København: Sund-
hedsstyrelsen, 1987.

Hepatitis A. Profylaktisk mod hepatitis A anvendes aktiv
immunprofylakse med vaccination, der giver længere-
varende beskyttelse end passiv immunprofylakse med
immunglobulin.

Aktiv immmunprofylakse
Hepatitis A-vaccination anbefales ved behov for såvel
kortvarig som længerevarende beskyttelse. Vaccinen
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består af formalininaktiveret HAV. Afhængigt af dosis
yder vaccinationen beskyttelse hos op til 88% af de vac-
cinerede efter to uger og hos 95-100% efter en måned.
Efter tolv måneder er 94% stadig beskyttede. Det anbe-
fales, at der gives en booster-vaccination 6-12 måneder
efter den initiale vaccination. Beskyttelsens varighed
kendes endnu ikke, men der er undersøgelser, der ty-
der på i hvert fald 20 år. Da den ældre del af befolknin-
gen samt indvandrere fra endemiske områder har
større frekvens af HAV-antistoffer, kan det anbefales at
undersøge disse for antistoffer mod HAV (anti-HAV to-
tal) før vaccination. Vaccinen bør indtil videre ikke gives
til gravide.

Hepatitis A-vaccine og hepatitis B-vaccine kan admi-
nistreres samtidig, uden at det går ud over effekten, og
kombinerede hepatitis A- og B-vacciner er nu kommer-
cielt tilgængelige. 

Passiv immunprofylakse
Humant normalt immunglobulin kan gives intramusku-
lært som postekspositionsprofylakse. Hvis det gives in-
den for to uger efter ekspositionen, vil humant normalt
immunglobulin forebygge klinisk infektion i 80-90% af
tilfældene. Graviditet er ikke kontraindikation mod pas-
siv immunprofylakse.

Indikationer for immunprofylakse
Vaccine anbefales til personer, der rejser til højendemi-
ske områder som Afrika, Nær- og Fjernøsten, Oceanien
(undtagen Australien og New Zealand) samt Mellem- og
Sydamerika. Ligeledes er der indikation ved rejser til
det tidligere Sovjetunionen og landene i Østeuropa,
men også i Sydeuropa, fx eks-Jugoslavien, Grækenland,
Syditalien, Spanien og Portugal, er der områder med
høj prævalens af hepatitis A. 

Vaccine er indiceret i tilfælde af profylakse i forbin-
delse med udbrud, hvor persongrupper ønskes mere
permanent beskyttet, eller hvis der er erhvervsmæssig
risiko.

Erhvervsmæssig smitte med hepatitis A er sjælden,
men hepatitis A-vaccine kan anvendes efter samråd med
Arbejdstilsynets læge og embedslægen. Det kan dreje
sig om arbejde i fødevareindustrien, renovation og dag-
institutioner.

Der er beskrevet større epidemier af hepatitis A
blandt intravenøse stofmisbrugere, hvorfor denne
gruppe bør anbefales vaccination.

Meddelelser om betydeligt øget risiko for fulminant
forløb hos patienter med kronisk HCV-infektion bety-
der, at hepatitis A-vaccination må overvejes.

Persongrupper, som hepatitis A-vaccination i øvrigt
bør anbefales til, er mandlige homoseksuelle, udstatio-
neret militær eller hjælpepersonale.

Vaccination anbefales som immunprofylakse til med-
lemmer over ti år af en hepatitis A-patients husstand, i
familier der modtager adoptivbørn fra endemiske områ-
der, udsatte ansatte og forældre ved småepidemier i fx
vuggestuer, og evt. til børn under ti år for at stoppe smit-

tespredning. Aktiv immunprofylakse bør afløse passiv
immunprofylakse også på disse indikationer. 

Hepatitis B. Da kronisk hepatitis B ofte er asymptoma-
tisk, og da der findes raske smittebærere, der kan
smitte via blod, tager forebyggelsen mod HBV-infektion
sigte på dels specielle hygiejniske forholdsregler, dels
opsporing af smittebærere, dels aktiv immunprofylakse. 

På baggrund af den generelt meget lave forekomst af
(kronisk) HBV-infektion har Danmark og resten af
Skandinavien ikke tilsluttet sig WHO’s rekommandatio-
ner vedrørende integrering af aktiv HBV-immunisering
i børnevaccinationsprogrammet. 

Specielle hygiejniske forholdsregler
Da HBV ligesom hiv smitter via blod, om end HBV er
mere resistent og mere infektiøs end hiv, anbefales mid-
ler, der er virksomme over for begge virus i situationer
og ved procedurer, hvor smitteoverførsel kan fore-
komme.

Der henvises til:

1. Sundhedsstyrelsen. Vejledning om human immun-
defekt virus og forebyggelse af blodbåren smitte.
København: Sundhedsstyrelsen 1992.

2. Arbejdstilsynet. AIDS og forebyggelse af HIV-infek-
tion. AT-anvisning, juni 1988. København: AT, 1988.

3. Statens Serum Institut. Råd og anvisninger om des-
infektion. København: Statens Serum Institut, 1996.

4. Statens Serum Institut. Råd og anvisninger om
rengøring og desinfektion af fleksible gastrointesti-
nale fiberendoskoper. 2. udg. København: Statens
Serum Institut, 1989.

5. Statens Serum Institut. Informationsmateriale om
»Autolancetter og hepatitis B«. København: Statens
Serum Institut, 1991.

Opsporing af smittekilder:

Følgende risikogrupper bør »screenes« for HBV-infek-
tion med HBsAg. 

Højrisiko:
1. Homoseksuelle mænd med mange seksualpartnere
2. Patienter med Downs syndrom
3. Udviklingshæmmede der bor på institution
4. I.v. stofmisbrugere (nuværende eller tidligere)
5. Indvandrere fra højendemiske områder
6. Kirurger.

Risiko:
7. Udenlandske adoptivbørn 
8. Grønlændere
9. Hæmofilipatienter

10. Hæmodialysepatienter
11. Husstandsmedlemmer til personer med kronisk

HBV-infektion
12. Ansatte i institutioner for udviklingshæmmede
13. Laboranter, jordemødre, tandlæger, patologer og

assistenter. 

K L A R I N G S R A P P O R T12



Da der er en stor risiko for overførsel af smitte fra mor
til barn på fødselstidspunktet, er det særlig vigtigt, at
gravide tilhørende en af disse risikogrupper bliver
»screenet« før fødslen; specielt HBeAg-positive mødre
er smittefarlige. Risikoen for smitteoverførsel fra mor til
barn er over 90%, og disse infektioner bliver stort set
alle kroniske.

Aktiv immunprofylakse
Hepatitis B-vaccinen er genteknologisk fremstillet
HBsAg, der medfører dannelsen af antistoffet anti-HBs.
Der gives tre doser i en vaccinationsserie til tiden nul,
en og seks måneder. I tilfælde, hvor hurtig immunise-
ring er nødvendig, kan tredje dosis gives allerede to
måneder efter første. Vaccinen er mest effektiv, når den
gives i.m. i m. deltoideus og hos børn i m. quadriceps –
vastus lateralis.

Efter en vaccinationsserie givet nul, en og seks
måneder er mere end 95% af de vaccinerede personer
beskyttede (anti-HBs >10 IE/l), og denne beskyttelse
varer i mindst ti år. Et suboptimalt immunrespons ses
ved alder >50 år, Downs syndrom, dialyse og hiv. I disse
tilfælde anbefales dobbelt dosis vaccine og en vaccina-
tionsserie på fire injektioner. Vaccinationseffekten kan
herefter måles ved bestemmelse af koncentrationen af
anti-HBs; dette anbefales dog ikke generelt. Revaccina-
tion anbefales efter ti år.

Præekspositionsprofylakse
Vaccination bør tilbydes til personer i de nævnte risi-
kogrupper. Blandt personer i højrisiko, hvor præva-
lensen af en HBV-markør er >20%, anbefales screening
for HBsAg og anti-HBs. Er anti-HBs positiv, er personen
ikke HBV-modtagelig og skal ikke vaccineres. Hvis
HBsAg er positiv, er personen HBV-smittet og skal hel-
ler ikke vaccineres. Ud over risikogrupperne anbefales
vaccination til udlandsrejsende til endemiske områder. 

Postekspositionsprofylakse
Ved uheld, der medfører hudpenetration eller sprøjt på
hud eller slimhinder af sandsynligt HBV-inficeret mate-
riale, udføres vaccination efter huddesinfektion og blod-
prøve til HBs-Ag og anti-HBs bestemmelse. Ikke tidli-
gere vaccinerede anbefales fire doser til nul, en og to
måneder og et år. Tidligere vaccinerede anbefales en
enkelt revaccination (booster) eller test for beskyttende
serum anti-HBs niveau dvs. >10 IE/l.

Profylakse til nyfødte af HBsAg-positive mødre
Umiddelbart efter fødslen påbegyndes aktiv immunise-
ring med en vaccinationsserie på fire injektioner til tiden
nul, en og to måneder og et år, samtidig med at der gives
hepatitis B-immunglobulin (i.m. 250 IE). De to initiale
injektioner gives på to forskellige steder på kroppen.
Der er herefter ingen risiko ved amning.

Hepatitis C. Ud over screening af blod og blodkompo-
nenter for HCV udfører man,  for at hindre smittespred-

ning, ikke screening. Dette burde imidlertid anbefales
til i.v. stofmisbrugere. Passiv immunprofylakse har in-
gen plads i forebyggelse af HCV-infektion, og vaccine er
endnu ikke tilgængelig. Ved stiklæsioner anbefales hud-
desinfektion. Der bør tillige sikres blodprøver fra den
eksponerede umiddelbart efter stikuheldet samt to og
seks uger senere mhp. afklaring af, om smitte har fun-
det sted.

Hepatitis D. Som Hepatitis B.

Hepatitis E-tilfælde i Danmark er importerede, se-
kundær smitte er selv i endemiske områder meget sjæl-
den. Passiv immunprofylakse er en teoretisk mulighed
med immunglobulin fra tidligere inficerede. Vaccine fin-
des endnu ikke. I endemiske områder er vandhygiejne
afgørende for begrænsning af smittespredning. 
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RÅDGIVNING
Akut viral hepatitis. De fleste patienter har behov for
megen hvile og begrænset fysisk aktivitet. Kosten kan
indrettes efter patientens ønske. Der anbefales alkohol-
abstinens. Medicinering må vurderes dels på baggrund

K L A R I N G S R A P P O R T 13



af det enkelte præparats eliminationsvej, dels på bag-
grund af leverens funktion. 

I rekonvalescensperioden efter akut hepatitis, i prak-
sis når biokemien er normaliseret og patienten er sub-
jektivt velbefindende, er der generelt ingen restriktio-
ner i kosten. Alkoholindtagelse i moderate mængder
(<20 g alkohol/daglig) i rekonvalescensperioden synes
ikke at påvirke forløbet. Motion må dyrkes inden for
træthedsgrænsen. Medicin kan gives i normal dosering,
inklusive paracetamol.

Hepatitis A. Patienterne skal nøje instrueres i personlig
hygiejne. Ansatte i levnedsmiddelbranchen skal være
sygemeldt, indtil de er klinisk raske.

Hepatitis B. Patienterne skal gøres opmærksom på sek-
suelt overført smitte og opfordres til at anvende
kondom, indtil HBsAg er forsvundet. Hepatitis B-vacci-
nation af fast seksualpartner og familie anbefales først,
hvis tilstanden bliver kronisk.

Kronisk viral hepatitis. Patienter med cirrose må rådgi-
ves individuelt. De følgende råd gælder for patienter
med kronisk hepatitis uden påvirkning af leverfunktio-
nen. Her er der ingen kostrestriktioner. Alkoholindta-
gelse bør minimeres eller helst helt ophøre, da progno-
sen er dårligere ved hepatitis B og hepatitis C ved fort-
sat alkoholindtagelse. Alkohols effekt er formentlig ad-
ditiv, men dette er ikke sikkert afklaret. Medicin kan
gives i normal dosering, inklusive paracetamol. Patien-
ten skal orienteres om, at blodet kan smitte. Man bør
derfor ikke dele fx barbergrej eller tandbørste med an-
dre. Hvis patienten får et blødende sår, bør eventuelle
hjælpere bruge handsker. Af samme grund bør læge og
tandlæge orienteres. Der er ingen begrænsninger i er-
hvervsudøvelsen.

Kronisk hepatitis B. Hvis Sundhedsstyrelsens rekom-
mandationer for vaccination er overholdt, er der ikke
grund til yderligere forholdsregler ved omgang i fami-
lien. Patienten bør informeres grundigt om smitteveje
og personlig hygiejne. Særlig vigtig er information om,
at HBV smitter ved seksuel kontakt, og at fast partner
derfor bør vaccineres, samt at løse partnere skal be-
skyttes mod infektion ved brug af kondom.

Kronisk hepatitis C. Ved omgang i familien er der ingen
specielle forholdsregler. Smitte ved seksuel kontakt er
mulig, men overordentlig sjælden – så sjælden at man
ikke anbefaler brug af kondom i faste parforhold. Dog
anbefales det, at man ikke har ubeskyttet sex i for-
bindelse med menstruation eller udbrud af genital her-
pes. Der er en lille risiko (<2%) for smitte fra mor til barn
i forbindelse med fødslen. Mødre med høj virustiter sy-
nes hyppigere at overføre infektionen, hvorimod samti-
dig hiv-infektion formentlig ikke i sig selv gør nogen
forskel. HCV-infektion er ikke grund til at fraråde
graviditet eller amning. 
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KONTROL OG OPFØLGNING
Akut hepatitis
Selv om akut hepatitis ikke nødvendigvis kræver ind-
læggelse, vil patienter med kliniske symptomer ofte
blive indlagt til diagnostik og eventuelt for at imødegå
smitterisiko. Mht. sidstnævnte henvises til Sundheds-
styrelsens redegørelse: Vejledning om forebyggelse
mod hepatitis, 1996. Når den ætiologiske diagnose er
stillet, kan følgende retningslinier for udskrivning, op-
følgning og kontrol foreslås:

Generelt gælder, at patienter med symptomatisk,
akut hepatitis, som indlægges, følges med blodprøver 2-
3 gange ugentlig. Uanset ætiologi kan patienter udskri-
ves, når leverenzymforhøjelsen har kulmineret, og
eventuelt nedsatte eksterne koagulationsfaktorer nær-
mer sig normalisering. Genopblussen af leverpåvirk-
ning og/eller symptomer og protraheret forløb kan fo-
rekomme, især hvis patienten forbruger alkohol og me-
dikamenter (se Rådgivning), eller hvis patienten er infi-
ceret med mere end ét virus.

For de enkelte virus gælder i øvrigt:

Hepatitis A. Efterkontrol kan indskrænkes til en enkelt
klinisk kontrol med bestemmelse af leverenzymer en
måned efter udskrivelsen. Er leverenzymerne fortsat
påvirkede, bør patienten udspørges og instrueres ved-
rørende hepatotoksika og kontrollen gentages en
måned senere.

Hepatitis B. Kontrollen lægges initialt med 1-2 ugers
mellemrum, og bør omfatte leverenzymer, eksterne
koagulationsfaktorer, HBsAg og anti-HBs. Efter ud-
skrivelsen bør patienterne følges, til HBsAg er forsvun-
det og der er dannet anti-HBs (for 90-95% vedkom-
mende). 

Hepatitis C. Akut HCV diagnosticeres sjældent, men
hvis det er tilfældet, skal der tages stilling til IFN-be-
handling. Patienternes leverenzymer følges efter ud-
skrivelsen med ugers mellemrum til nær normalisering.
Seks  måneder efter symptomdebut tages HCV-RNA
med henblik på, om patienten har clearet infektionen.

Hepatitis D. Som B, idet serologien suppleres med anti-
HD.

Hepatitis E. Som A.

Kronisk hepatitis B. Bør følges med serologi, biokemi og
histologi. Virusreplikationsaktiviteten følges med be-
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stemmelse af HBeAg og anti-HBe, evt. med HBV DNA.
Den biokemiske aktivitet følges primært med amino-
transferaser suppleret med koagulationsfaktorer. Histo-
logisk kontrol med leverbiopsi kan komme på tale. Pa-
tienter med aktiv virusreplikation (HBeAg-positive) og
vedvarende biokemisk aktivitet har progredierende
sygdom og bør kontrolleres hver tredje måned – evt.
hyppigere.

Patienter med virologisk og biokemisk inaktiv syg-
dom bør møde til kontrol en gang årligt primært for at
man kan fange evt. reaktivering af sygdommen. Dette
gælder også patienter med inaktiv sygdom efter succes-
fuld IFN-behandling.

Kronisk hepatitis C. Bør følges med HCV RNA, biokemi
og histologi. Virusreplikationsaktiviteten følges med
bestemmelse af HCV RNA. Den biokemiske aktivitet
følges primært med aminotransferaser suppleret med
koagulationsfaktorer. Histologisk kontrol med lever-
biopsi kan komme på tale. Patienter med aktiv virusre-
plikation og biokemisk aktiv sygdom har progredie-
rende sygdom og bør kontrolleres hver tredje måned.

Patienter med biokemisk inaktiv sygdom bør initialt
også møde til kontrol hver tredje måned, for at man kan
fange svingninger i sygdomsaktiviteten. Ved normal bio-
kemi gennem et år kan kontrolhyppigheden nedsættes
til hver sjette måned, primært for at man kan fange be-
gyndende sygdomsaktivitet.

Patienter med vedvarende respons på IFN-behand-
ling bør indtil videre følges med kontrol af HCV RNA én
gang årligt.

Patienter med kronisk hepatitis B og C bør snarest
vurderes med henblik på indikation for behandling.
Såfremt der er  kontraindikationer for behandling (fx al-
kohol- eller i.v. stofmisbrug) bør der sættes ind herimod
med efterfølgende revurdering af behandlingsindikatio-
nen. Der er ikke mange patienter i Danmark med akut
eller kronisk hepatitis. Der sker stadig udvikling i mu-
lighederne for behandling. Patienter med aktiv sygdom
bør derfor uanset gennemført behandling fortsat følges
med regelmæssige kontroller på afdelinger med den
fornødne ekspertise og interesse. 

Litteratur
1. NIH Consensus Development Conference. Management of hepatitis

C. Hepatology, 1997; 26 (Suppl 1).
2. Hoofnagle JH, Bisceglie AM. The treatment of chronic viral hepatitis.

N Engl J Med 1997; 336: 347-56.
3. Ohnishi K, Matsuo S, Matsutani K, Itahashi M, Kakihara K, Suzuki K

et al. Interferon therapy for chronic hepatitis C in habitual drinkers:
comparison with chronic hepatitis C in infrequent drinkers. Am J
Gastroenterol 1996; 91: 1374-9.

4. Dusheiko GM, Khakoo S, Soni P, Grellier L. A rational approach to
the management of hepatitis C infection. BMJ 1996; 312: 357-64.

AFSLUTNING
Viral hepatitis er et numerisk relativt lille problem i
Danmark. På trods heraf og på trods af, at der nu findes
effektive vacciner mod hepatitis A og B, vil diagnostik,
behandling og kontrol af både akut og kronisk viral he-

patitis være en fortsat udfordring for danske intern-
medicinere. 

Manglen på faste og implementerede retningslinjer
for undersøgelse betyder, at et betydeligt antal personer
fra kendte risikogrupper formentlig har udiagnosticeret
kronisk viral hepatitis. 

Alene den nuværende og fremtidige indvandring af
personer fra endemiske områder vil betyde, at vi næppe
inden for de nærmeste generationer vil se et yderligere
fald i forekomsten af kronisk viral hepatitis.

Ubehandlet aktiv kronisk viral hepatitis er en lidelse,
der er forbundet med betydelig morbiditet og mortali-
tet.  

Den nu betydelige viden om kronisk viral hepatitis’
naturhistorie samt de stedse forbedrede behandlings-
muligheder bør betyde, at alle patienter med kronisk
hepatitis tilbydes en tilstrækkelig kvalificeret vurdering.
Dette vil sikre, at behandling tilbydes efter stringente
kriterier, samt at patienter, der ikke opfylder disse krite-
rier, evt. kan tilbydes indgang i protokollerede kliniske
forsøg med henblik på yderligere forbedring af behand-
lingstilbudene.

Klaringsrapporten er udarbejdet under redaktørens ansættelse i Co-
penhagen Trial Unit, Institut for Sygdomsforebyggelse, H:S Kommune-
hospitalet.
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