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Hepatitis B

Hepatitis B er — vurderet udfra antallet af
anmeldte tilfelde — ikke noget stort pro-
blem i Danmark. Det er imidlertid stadig
vigtigt at vaere opmaerksom pa hepatitis B
som et vasentligt helbredsmaessigt pro-
blem i visse risikogrupper bl.a. homosek-
suelle mand, intravengse stofmisbrugere
samt adoptivbern og gravide fra den tredje
verden.

Opmarksomhed pa hepatitis B har
profylaktiske og terapeutiske konsekven-
ser. Smitte med hepatitis B kan effektivt
forebygges med vaccination, og behand-
ling med a-interferon er i udvalgte tilfeelde
en effektiv behandling af kronisk hepatitis
B.

Hepatitis B virus (HBV) er et lille dob-
beltstrenget DNA-virus. Viruskappen, der
bestéar af overfladeantigen (HBsAg), om-
slutter en viruskerne, i hvilken genomet
findes. Overskydende HBsAg fra virus-
kappen danner ikke-infektiose strukturer,
som forekommer i et betydeligt og vek-
slende antigent overskud i forhold til in-
fektiose HB V-partikler. Den vigtigste anti-
gene determinant udover HBsAg er
hepatitis B »e«-antigenet HbeAg, der fin-
des i viruskernen. Forekomst og fraveer af
HBeAg taler for henholdsvis hej og lav vi-
rusreplikationsaktivitet og dermed smit-
somhed.

HBV overferes perkutant med blod,
ved ubeskyttet sex blandt bade homo- og
heteroseksuelle og under fodsel fra smittet
moder til barn. Inkubationstiden er gen-
nemsnitlig 75 dage (6 uger - 6 maneder).
Danmark er incidensen af anmeldte hepa-
titis B tilfelde siden begyndelsen af fir-
serne halveret til nu ca. 100 nye tilfeelde
arligt. Der anmeldes dobbelt sa mange
tilfeelde blandt mand som blandt kvinder.
Ca. 0,1% af befolkningen skennes at vere
HBsAg-positive. 1 en nyere opgerelse
blandt kebenhavnske hospitalspatienter
fandtes en preevalens af HBsAg pa 0,9%.

Til grupper med serlig risiko for at

have eller f& HBV-infektion herer:

— 1i.v. stofmisbrugere,

— personer, som har ubeskyttet sex med
mange partnere,

— beboere og personale pa institutioner
for udviklingsheemmede,

— bern af HBsAg-positive medre,

— indvandrere fra hejrisikoomrader, og

— sygehuspersonale, som er eksponeret
for blod, specielt kirurger.

Transmissionsrisikoen ved perkutan eks-
position for HBsAg-positivt blod angives
at veere 5-40%. Risikoen er storst ved blod,
der tillige er HBeAg-positivt og lavest ved
blod, der er anti-HBe positivt.

Naturhistorie
HBYV er ikke direkte cytotoksisk. Nekroser
og inflammation er en konsekvens af det
(celluleere) immunrepons, der er rettet
mod leverceller med aktiv HBV-replika-
tion.

Under den primere infektion er aktiv
inflammatorisk sygdom derfor tegn pa et
adeekvat immunrespons, der ferer til, at
patienten overstar den primare infektion
uden udvikling af kronisk infektion.

Den primere infektion kan forlebe en-
ten subklinisk eller klinisk. Subklinisk for-
lob ses oftere hos bern end hos voksne.
Subklinisk forleb ses ogsa hyppigere hos
HIV-positive personer med nedsat cellu-
leert immunrespons og hos patienter i can-
cerkemoterapi og kortikosteroidbehand-
ling.

Risikoen for fulminant forleb er meget
ringe (<<1%) og skyldes formentlig et ex-
cessivt immunrespons pa HBV-infek-
tionen.

Risikoen for udvikling af kronisk
HBV-infektion athenger af alder og/eller
det celluleere immunrespons pa HBV-in-
fektionen. Kronisk infektion udvikles hyp-




pigere hos individer med subklinisk forlab
af den primere infektion.

Hos bern, der smittes perinatalt, er for-
lobet subklinisk og risikoen for kronisk in-
fektion mere end 90%. Hos yngre raske
voksne med symptomgivende forleb er ri-
sikoen for kronisk infektion <1%, medens
risikoen hos personer i denne aldersgruppe
med subklinisk forleb er 5-10%. Risikoen
for kronisk infektion er endnu hgjere hos
HIV-positive med immundefekt og hos pa-
tienter med Down’s syndrom.

Kronisk HBV-infektion kan groft ind-
deles i tre faser:

1. Immuntolerance fasen

— patienten har udtalt viremi og er
HBeAg positiv, men uden biokemisk og
med kun ringe histologisk sygdomsak-
tivitet

— ses hos patienter med ringe immunolo-
gisk respons pa HBV-infektionen.

2. Immunclearingsfasen

— patienten har nogen viremi med
HBeAg-positivitet fulgt af biokemisk
og histologisk sygdomsaktivitet

— ses hos patienter med et vist, men util-
straekkeligt immunologisk respons.

3. Inaktiv infektion

— patienten har diskret viremi, er anti-
HBe-positive og uden biokemisk og hi-
stologisk sygdomsaktivitet

— ses hos individer, der har haft tilstrack-
keligt respons pa HBV-infektionen og
dermed undergéet den sakaldte HBeAg
til anti-HBe-serokonversion.

Perinatalt smittede individer starter i im-
muntolerancefasen og gennemgar efter
10-20 éar et skift til immunclearingsfasen.
Dette medferer udvikling af kronisk aktiv
hepatitis med risiko for udvikling af cir-
rose og hepatocellulert carcinom (HCC).
Risikoen mindskes, hvis individet i im-
munclearingsfasen spontant eller under
behandling udvikler HBeAg til anti-HBe-
serokonversion og dermed overgar til den

inaktive fase. Patienter, der er smittet i
voksenalderen, vil oftest starte i immun-
clearingsfasen med mulighed for HBeAg
til anti-HBe-serokonversion. Serokonver-
sion ses hos 10% per ar og ferer til over-
gang til inaktiv sygdom.

Cirrose optraeder efter 5-20 ar, medens
udvikling af HCC ses 30-40 ar efter den
primere infektion. Det skennes, at 30% af
de patienter, der er smittet perinatalt, vil do
af deres leverlidelse enten pa grund af cir-
rose med dekompensation eller HCC-ud-
vikling. Disse dedsfald optrader typisk fra
40 ars alderen og frem.

Diagnostik

Akut hepatitis B diagnosticeres ved at
kombinere sygehistorie, kliniske og bioke-
miske fund med pavisning af HBsAg. Hos
patienter, der tilherer en risikogruppe, an-
befales at supplere med pavisning af I[gM-
anti-HBc for at kunne sondre mellem akut
hepatitis B og akut hepatitis af anden atio-
logi hos patient med kronisk HBV-infek-
tion.

Kronisk hepatitis B kan diagnosticeres
ved at kombinere pavisning af HBsAg
med histologiske fund eller ved gentagen
pavisning af HBsAg i mere end 6 maneder.

Behandling
Der er fortsat ingen specifik behandling af
akut hepatitis B, hverken i den lettere eller
den fulminante form. Der er ingen evidens
for, at diztetiske forskrifter har nogen ind-
flydelse pa forlebet.

Behandling af HBV-infektion koncen-
trer sig stadig om O-interferon (IFN). Der
er dog inden for det seneste tiar sket en ha-
stig udvikling inden for nucleosidanaloger
og hemmere af revers transskriptase. For
HBY, der er et DNA-virus med revers tran-
skriptase aktivitet (HBV repliceres via
RNA pregenom), har dette betydet, at der
nu er nye lovende terapeutiske muligheder
pa vej.

Det langsigtede behandlingsmal ved
kronisk hepatitis B er at undgéa udvikling
af cirrose, HCC samt ded. Det kortsigtede
behandlingsmal er at mindske eller elimi-
nere inflammatorisk sygdomsaktivitet. Da
HBeAg til anti-HBe-serokonversion oftest
efterfolges af normalisering af leverbio-
kemi og en gradvis opheling i histologiske
leesioner, anvendes »serokonversion« som
et enkelt og praktisk surrogatmal for be-
handlingsrespons. Det er vigtigt at holde
sig for gje, at serokonversion sker spontant
med en rate pa ca. 10% per ar, og at den
spontane serokonversionsrate kan variere
betydeligt fra <5% til 20%.

IFN oger effektiviteten af patientens
eget immunologiske respons pa HBV-in-
fektionen. Flere randomiserede kliniske
forseg og meta-analyser har vist, at IFN
oger sandsynligheden for serokonversion
med en faktor pa ca. 3. Dette betyder, at
patienter med sandsynlighed for spontan
serokonversion pa fx 10% far denne oget
til 30%, medens patienter med en sandsyn-
lighed for spontan serokonversion pa bare
2% far denne gget til 6%. Prediktorer for
serokonversion er

1. tidligere erkendt akut viral hepatitis,
2. hgje niveauer af aminotransferaser,
3. lave niveauer af HBV-DNA.

Den absolutte effekt af IFN er saledes
storst hos de patienter, der har den storste
sandsynlighed for spontant at underga
serokonversion. Den mindste absolutte ef-
fekt ses hos de patienter, der har mindst
chance for spontan serokonversion. Denne
gruppe omfatter bern og unge voksne med
perinatalt erhvervet HBV-infektion, der
desverre jevnfor sygdommens naturhisto-
rie har det mest presserende behov for ef-
fektiv behandling.

Nukleosid-analogerne famciclovir og
lamivudin er effektive haemmere af HBV.
Under behandling ses normalisering af le-
verbiokemien hos op imod 90% af be-




handlede patienter. Behandling giver an-
ledning til en egning i serokonversionsra-
ten omtrent som ved IFN-behandling. Ef-
fekten er hos patienter, der ikke
serokonverterer, begreenset til behand-
lingsperioden. Efter seponering ses pa ny
stigning i bade virusreplikation og inflam-
matorisk aktivitet. Nukleosidanaloger eg-
ner sig bedre end IFN til langtidsbehand-
ling. Problemer omkring langtidstoksicitet
og resistensudvikling er imidlertid uafkla-
rede.
Behandlingsindikation for

handling af kronisk hepatitis B er

IFN-be-

1. HBeAg-positivitet samt

2. biokemisk sygdomsaktivitet med for-
hgjelse af aminotransferaser til mere
end to gange den gvre normale grense.

3. leverbiopsifund forenelige med diagno-
sen.

Patienter, der opfylder de to forste krite-
rier, bar derfor henvises til vurdering pa
specialafdeling.

Forebyggelse
Hepatitis B
Da kronisk hepatitis B ofte er asymptoma-
tisk, og da der findes raske smittebarere,
der kan smitte via blod, tager forebyggel-
sen mod HBV-infektion sigte pa dels spe-
cielle hygiejniske forholdsregler, dels op-
sporing af smittebarere og dels aktiv
immunprofylakse.

Pa baggrund af den generelt meget lave
forekomst af (kronisk) HBV-infektion har
Danmark og resten af Skandinavien ikke
tilsluttet sig WHO rekommandationer ved-
rorende integrering af aktiv HBV-immuni-
sering i bernevaccinationsprogrammet.

Specielle hygiejniske
forholdsregler
Da HBV ligesom HIV smitter via blod, om
end HBV er mere resistent og mere infek-
tigs end HIV, anbefales midler, der er virk-

somme over for begge virus i situationer
og ved procedurer, hvor smitteoverforsel
kan forekomme.

Der henvises til:

Vejledning om human immundefekt virus
HIV og forebyggelse af blodbaren smitte.
Sundhedsstyrelsen 1992.

AIDS og forebyggelse af HIV-infektion.
AT-anvisning, juni 1988.

Réd og anvisninger om desinfektion. SSI
1996.

R&d og anvisninger om rengering og des-
infektion af fleksible gastrointestinale fi-
berendoskoper. 2. udg. SSI 1989.
Informationsmateriale om »Autolancetter
og hepatitis B«. SSI 1991.

Opsporing af smittekilder
Folgende risikogrupper ber »screenes« for
HBV-infektion med HBsAg:

Haojrisiko
Homoseksuelle mand med mange
seksualpartnere
Patienter med Down’s syndrom
Udviklingsheemmede, der bor pa institu-
tion
Lv. stofmisbrugere (nuvarende eller tidli-
gere)

Indvandrere fra hgjendemiske omrader
Kirurger

Risiko
Udenlandske adoptivbern
Grenlendere
Haemofilipatienter
Hemodialysepatienter
Husstandsmedlemmer til personer med
kronisk HBV-infektion
Ansatte i institutioner for udviklingsheem-
mede
Laboranter, jordmadre, tandlager, patolo-
ger og assistenter.

Grundet risiko for overforsel af smitte fra
mor til barn pa fedselstidspunktet er det

serlig vigtigt, at gravide tilherende en af
disse risikogrupper bliver »screenet« for
fodslen; specielt HBeAg-positive medre er
smittefarlige. Risikoen for smitteoverfor-
sel fra mor til barn er over 90%, og disse
infektioner bliver stort set alle kroniske.

Aktivimmunprofylakse
Hepatitis B vaccinen er genteknologisk
fremstillet HBsAg, der medferer dannel-
sen af antistoffet anti-HBs. Der gives tre
doser i en vaccinationsserie til tiden 0,1 og
6 maneder. [ tilfeelde, hvor hurtig immuni-
sering er nadvendig, kan tredje dosis gives
allerede to maneder efter forste. Vaccinen
er mest effektiv, nar den gives i.m. sva-
rende til m. deltoideus og hos bern m. qua-
driceps - vastus lateralis.

Efter en vaccinationsserie givet 0, 1, 6
maneder er mere end 95% af de vaccine-
rede personer beskyttede (anti-HBs >10
1U/1), og denne beskyttelse varer i mindst
10 ar. Et suboptimalt immunrespons ses
ved alder >50 &r, Down’s syndrom, dialyse
og HIV. I disse tilfeelde anbefales dobbelt
dosis vaccine og en vaccinationsserie pa 4
injektioner. Maling af vaccinations-
effekten med bestemmelse af anti-HBs an-
befales ikke generelt. Revaccination anbe-
fales efter 10 ar.

Praeekspositionsprofylakse
Vaccination ber tilbydes til personer i de
navnte risikogrupper. Blandt personer i
hajrisiko, hvor prevalensen af en HBV-
marker 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 heller ikke
vaccineres. Ud over risikogrupperne anbe-
fales vaccination til udlandsrejsende (leen-
gerevarende ophold) til endemiske omra-
der.
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Postekspositionsprofylakse
Ved uheld, der medferer hudpenetration
eller sprojt pa hud eller slimhinder af sand-
synligt HBV-inficeret materiale, udferes
vaccination efter huddesinfektion og blod-
prove til HBsAg og anti-HBs bestem-
melse. Ikke tidligere vaccinerede anbefa-
les 4 doser til tiden 0, 1, 2 og 12 maneder.
Tidligere vaccinerede anbefales en enkelt
revaccination (booster) eller test for be-
skyttende serum-anti-HBs niveau dvs. >10
TU/1.

Profylakse til nyfedte af HBsAg
positive medre
Umiddelbart efter fodslen pabegyndes ak-
tiv immunisering med en vaccinationsserie
pa 4 injektioner til tiden 0, 1, 2 og 12
maneder samtidig med, at der gives hepa-
titis B immunglobulin (250 i.e. i.m.). De to
initiale injektioner gives pa to forskellige
steder pa kroppen. Der er herefter ingen ri-

siko ved amning.

Radgivning

Akut hepatitis B. Patienter med akut hepa-
titis B skal gores opmarksom pa seksuelt
overfort smitte og opfordres til at anvende
kondom, indtil HBsAg er forsvundet. He-
patitis B vaccination af fast seksualpartner
og familie anbefales forst, hvis tilstanden
skulle blive kronisk.

Kronisk hepatitis B. Hvis Sundheds-
styrelsens rekommandationer for vaccina-
tion er overholdt, er der ikke grund til
yderligere forholdsregler ved omgang i fa-
milien. Patienten ber informeres grundigt
om smitteveje og personlig hygiejne.
Serlig vigtig er information om, at HBV
smitter ved seksuel kontakt, og at fast part-
ner derfor ber vaccineres, samt at lgse
partnere skal beskyttes mod infektion ved
brug af kondom.

Kim Krogsgaard
Klinisk Forskningsenhed
H:S Hvidovre Hospital

Calciumantagonister

Pristabel for calciumantagonister.

Vejledende dosis Pris per
Praeparat ved hypertension dogn
Amlodipin (Norvas Orifarm. ................ 5 mg 1xdgl. 1,20 kr.
NOIVASC) . v v ot et et 1,50 kr.
Diltiazem (Angiact. .......... ... ... ... .... 240 mg 1xdgl. 2,15 kr.
Angicontin ............ ... .. 240 mg 1xdgl. 2,05 kr.
Cardil ... .o 120 mg 2xdgl. 1,85 kr.
Cardizem ............coiiiiinnn.. 60-90 mg 3xdgl. 2,70 kr.
Cardizem Retard. .. ........ ... .. .. ..... 120 mg 2xdgl. 2,70 kr.
Cardizem Unotard ....................... 240 mg 1xdgl. 2,20 kr.
Dilcor ... 120 mg 2xdgl. 1,85 kr.
DilcorUno ..............coiiiiinnnn... 240 mg 1xdgl. 1,65 kr.
Myonil ....... .. 60-90 mg 3xdgl. 1,90 kr.
Myonil Retard .......................... 120 mg 2xdgl. 2,10 kr.
MyonilUno ..................iiunon.. 240 mg 1xdgl. 2,15 kr.
Tilker). . ..o 200-300 mg 1xdgl. 1,75 kr.
Felodipin (Hydac . ........ ... .. .. .. .... 5-10 mg 1xdgl. 1,60 kr.
Plendil. .. ....... ... ... ... .. ... ... ... 1,60 kr.
Plendil Cimilar. ............. ... .. ...... 2,35 kr.
Plendil Orifarm. ............ ... .. ...... 1,45 kr.
Plendil Paranova)........................ 1,60 kr.
Isradipin (Lomir Retard .. .................. 5 mg 1xdgl. 1,70 kr.
Lomir Retard Orifarm .................... 1,50 kr.
Lomir Retard Paranova)................... 1,50 kr.
Lacidipin (Midotens) .. .................... 4 mg 1xdgl. 1,75 kr.
Nifedipin (Adalat . ........................ 20 mg 2xdgl. 1,50 kr.
AdalatOrifarm . ............... ... ... .... 1,25 kr.
Adalat Paranova......................... 1,25 kr.
Adalat Oros ..., 30-60 mg 1xdgl. 1,80 kr.
Adalat Oros Cimilar. .. ................... 1,70 kr.
Adalat Oros Orifarm. . . ................... 1,65 kr.
Adalat Oros Paranova. . ................... 1,70 kr.
Hexadilat ......... ... ... .. ... ... ... 20 mg 2xdgl. 1,20 kr.
Nycopin . ..ovvei 40 mg 1xdgl. 1,35 kr.
Nilvadipin (Escor) ..., 8 mg 1xdgl. 1,45 kr.
Nitrendipin (Baypress)..................... 10-20 mg 1xdgl. 1,40 kr.
Verapamil (Geangin . ...................... 80-120 mg 3xdgl. 1,05 kr.
GeanginRetard. . ........................ 240-360 mg 1xdgl. 0,95 kr.
Hexasoptin . .............. .. ... oovuin.. 80-120 mg 3xdgl. 1,05 kr.
HexasoptinRetard . ...................... 240-360 mg 1xdgl. 1,00 kr.
Isoptin. ... 80-120 mg 3xdgl. 1,15 kr.
IsoptinRetard. .. ........................ 240-360 mg 1xdgl. 1,00 kr.
Veraloc .. ..o 80-120 mg 3xdgl. 1,05 kr.
VeralocRetard . ............ ... .. ... ... 300 mg 1xdgl. 1,15 kr.
Verapamil NM). . ......... ... ... 80-120 mg 3xdgl. 1,05 kr.

Priser per 25.01.1999. Patientandel. Pakninger med ca. 100 stk., s vidt det er muligt.




