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RESUME

Svaekket kognitiv funktion forekommer hyppigt hos patienter
med hepatitis Cvirus (HCV). Dette kan taenkes at skyldes, at vi-
rus i sig selv eller via neuroinflammatoriske processer har en di-
rekte skadelig cerebral pavirkning. Symptomerne forekommer i
det preecirrotiske forlgb og kan vanskeligggre opretholdelse af
patientens funktionsniveau. Det er vigtigt, at leger, der er i kon-
takt med HCV-patienter, har opdateret viden pa omradet, sa de
kan informere om og tage hensyn til patienternes kognitive van-
skeligheder. Det vides ikke, om de kognitive deficit regredierer
ved eradikation af virus.

World Health Organisation (WHO) estimerer, at 170
millioner individer globalt er baerere af hepatitis C-
virus (HCV). I Danmark skgnnes dette tal at vaere
15.000-25.000 individer. HCV-transmission sker ho-
vedsageligt blandt intravengse (IV) stofmisbrugere.
Vertikal og seksuel smitte kan undtagelsesvist fore-
komme. Virus inficerer leverceller og medfgrer forhg-
jet risiko for at udvikle levercirrose og hepatocellu-
leert karcinom. Kombination af pegyleret interferon
og ribavirin udger et effektivt viruseradikerende be-
handlingsregime, hvormed man kan opné sustained
virologic response (SVR) og dermed forebygge alvor-
lige senkomplikationer i leveren.

Patienter med fremskreden levercirrose lider ofte
af kronisk hepatisk encefalopati, der medfgrer en-
dret bevidsthedsniveau, konfusion, sveekkelse af de
spatiale evner og hallucinationer. Imidlertid kan der
allerede i det praecirrotiske forlgb ses gget forekomst
af kronisk treethed, depression samt kognitive deficit
hos HCV-patienter [1]. Idet cirrose medfgrer reduce-
ret kognitiv funktion, er det essentielt, at studier, der
undersgger kognitiv funktion hos HCV-patienter, en-
ten ekskluderer cirrotiske HCV-patienter eller inklu-
derer sd mange patienter, at man kan stratificere for
cirrosegrad.

Det er endvidere af stor betydning, at man i
sédanne undersggelser kontrollerer for andre infek-
tionssygdomme som eksempelvis hiv, da der i denne
patientgruppe er pavist samme leederede kognitive
funktioner som ved HCV [2]. Meget tyder pa, at ko-
morbid infektion med hiv og HCV endda kan have en
synergistisk skadelig effekt pa centralnervesystemet
(CNS), saledes at der ses storre kognitive deficit, hvis
man er koinficeret med hiv og HCV sammenlignet
med HCV-monoinfektion [3]. Det er vigtigt, at leeger,

der beskeftiger sig med HCV-patienter, er opmeerk-
somme p4, at en stor procentdel af disse lider af kro-
nisk treethed, depression og reduceret kognition, som
kan medfgre nedsat komplians i forbindelse med me-
dicinsk behandling samt vanskeligggre opretholdel-
sen af normal arbejdsfunktion og dagligdagsliv og i
betydelig grad nedsette livskvaliteten.

METODEMZ/SSIGE OVERVEJELSER
Litteratursggningen blev foretaget i PubMed med for-
skellige kombinationer af spgeordene Hepatitis C,
»Hepatitis C« [MeSH], cognition, »Cognition« [MeSH],
cognitive deficits, cognitive dysfunction, attention defi-
cits, »cognition disorders« [MeSH]. Sggningen blev ud-
fort i perioden fra januar til juni 2008, og kriterierne
var, at artiklerne havde et abstrakt og var publiceret
pa engelsk. Referencelister i relevante litteraturgen-
nemgange blev desuden gennemgéet. Artiklerne blev
medtaget, hvis undersggelsen inkluderede preecirro-
tiske HCV-patienter, der var blevet undersggt med et
neuropsykologisk testbatteri, som er velegnet til at
undersgge de aktuelle kognitive domener. Inklu-
sionskriterierne blev opfyldt af 19 artikler, heraf fem
oversigtsartikler [4-8]. Originalarbejderne [1, 9-21]
adskiller sig i betydelig grad fra hinanden med hen-
syn til studiedesign, cirrosegrad, metoder til
indsamling af data og statistisk dataanalyse. Alle
originalarbejder forholder sig dog til konfounding af
resultaterne (Tabel 1).

KOGNITIV DYSFUNKTION VED HEPATITIS C-VIRUS
Der eksisterer i den tidlige HCV-infektionsfase en
diskret cerebral pavirkning [6, 8], for patienten i for-
bindelse med cirrotiske forandringer i leveren kan
udvikle minimal hepatisk encefalopati samt den mere
alvorlige kroniske hepatiske encefalopati. Det estime-
res, at en tredjedel af alle HCV-patienter lider af kog-
nitive forstyrrelser uden relation til cirrose [8]. Til-
standen medfgrer signifikant svaekket kognitiv
funktion.

Disse forstyrrelser vedrgrer iseer opmarksomhed,
psykomotorisk tempo, indleeringsevne, eksekutiv-
funktion og hukommelse.

Opmaerksomhed

I hovedparten af de undersggelser, i hvilke man har
undersggt opmerksomhed ved HCV, har man fundet,
at denne funktion er signifikant nedsat [1, 10-12, 19,
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21]. L et studie har man endog fundet, at opmaerk-
somhedsevnen er den tidligst afficerede kognitive
funktion i infektionsforlgbet [11]. Dog har man i en-
kelte undersggelser ikke kunnet pavise en laederet
opmarksomhedsfunktion [15-17]. Det er primeert i
forhold til fokuseret og vedvarende opmerksomhed,
at der ses en funktionsforringelse hos helt op til 82%
af patienterne, der prasterer under en standardaf-
vigelse (SD) fra den matchede raske kontrolgruppe,
hvilket svarer til let sveekket funktion [11]. Denne
tidlige pavirkning af opmeerksomhedsfunktionen er
malt hos praecirrotiske HCV-patienter, men er ikke
overraskende fundet endnu mere udtalt hos HCV-
patienter med cirrose [11].

Psykomotorisk tempo

Der er observeret langsomt psykomotorisk tempo hos
HCV-patienter grundet lavere processeringshastighed
[14]. HCV-patienters psykomotoriske tempo er signi-
fikant langsommere end hiv-patienters [14, 15, 18,
19]. Lignende fund er gjort i andre undersggelser
[11, 12, 21], omend ikke alle [1, 13, 16, 17]. Cordoba
et al fandt eksempelvis ikke, at det psykomotoriske
tempo var nedsat blandt bloddonorer, der var smittet
med HCV [13]. Det skal dog indvendes, at personer,
der melder sig som bloddonorer, som oftest har et
seerligt godt helbred og sdledes nappe er reprasenta-
tive for populationen af HCV-inficerede.

Eksekutivfunktion

Eksekutivfunktion er en samlebetegnelse for den kog-
nitive funktion, der gor os i stand til beslutningstag-
ning, planlaegning og udferelse af komplekse opgaver
samt evnen til at udvikle og fglge strategier til opga-
velgsning. Dette ggr det muligt at danne overblik i
nye situationer og handle adakvat. Evnen til at struk-
turere og danne overblik kan testes ved hjelp af den
visuokonstruktive test The Rey Complex Figure Test
(Figur 1). Testen er ligeledes et mal for visuospatial
hukommelse.

I flere undersggelser [1, 11, 13, 16] har man
fundet eksekutivfunktionen signifikant reduceret hos
HCV-patienter, hvorimod man i andre ikke har kun-
net pavise en reduktion [12, 17, 20].

Hukommelse

Der findes flere forskellige uafhangige former for hu-
kommelse, f.eks. arbejdshukommelse, genkendelse
og genkaldelse. Patienter rapporterer ofte om hukom-
melsesvanskeligheder, selv om der i den neuropsyko-
logiske undersggelse ses opmarksomhedsproblemer,
idet intakt opmaerksomhedsfunktion er en forudseet-
ning for indleering. Information, der ikke indleares,
kan heller ikke genkaldes, og man kan fejlagtigt kon-
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Undersggelser over kognitiv dysfunktion ved hepatitis C-virus (HCV). Reduktion i et kognitivt
domaene er i alle undersggelser udregnet som 1-2 standardafvigelser, svarende til let til moderat

reduceret.
Kognitivt Antal HCV-
afficerede funktioner Reference patienter
Opmaerksomhed Forton et al 2002 [10] 27
Hilsabeck et al 2002 [11] 44
Hilsabeck et al 2003 [12] 21
Weissenborn et al 2004 [1] 30
Perry et al 2005 [19] 112
Thein et al 2007 [21] 19
Psykomotorisk tempo Hilsabeck et al 2002 [11] 44
Hilsabeck et al 2003 [12] 21
Martin et al 2004 [14] 20
Perry et al 2005 [19] 201
Thein et al 2007 [21] 19
Von Giesen et al 2004 [15] 44
Indlzeringsevne Fontana et al 2005 [20] 47
Hilsabeck et al 2002 [11] 44
Hilsabeck et al 2003 [12] 21
Ryan et al 2004 [16] 67°
McAndrews et al 2005 [17] 37
Eksekutivfunktion Hilsabeck et al 2002 [11] 44
Cordoba et al 2003 [13] 120
Ryan et al 2004 [16] 67°
Weissenborn et al 2004 [1] 30
Hukommelses- Fontana et al 2005 [20] 47
funktion Forton et al 2002 [10] 27
Hilsabeck et al 2003 [12] 21
Ryan et al 2004 [16] 67°
Letendre et al 2005 [18] 47
a) Hiv/HCV.

Procentdel
cirrotiske
0
50
33
0
11
50
33
38
11
0
30
50
33
47
0
50
66
47
0
30
0
33
47
30

kludere, at det drejer sig om nedsat hukommelses-
evne, nar patienten har problemer med at fokusere
opmarksomheden. Denne manglende klarhed pree-
ger ogsa litteraturen, og det betyder, at det kan vere
vanskeligt at opnd et rent méal for hukommelsesev-
nen, hvis patienterne ogsa lider af nedsat opmeerk-
somhedsfunktion. I flere undersggelser har man fun-
det, at arbejdshukommelsen er signifikant nedsat hos
HCV-patienter [10, 12, 18, 20]. Denne anvendes til at
kunne fastholde information i et kort tidsrum, mens
man bearbejder det, eksempelvis ved regnestykker og
lignende. Dog har nogle undersggelser ikke fundet
funktionen nedsat [19, 21].

Indleeringsevnen (episodisk hukommelse) er fun-
det signifikant nedsat i en raekke studier [11, 12, 16,
17, 20], omend ikke i alle [1, 13]. Selv nér der blev
korrigeret for uddannelse, som vanligvis har betyd-
ning for indleeringsevnen, fandt man denne let til mo-
derat reduceret. Der synes at vaere tilsvarende diskre-
pans i observationerne omkring HCV-patienters
genkaldelsesevne, som er fundet signifikant reduce-
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ret i nogle studier [16, 18, 20], mens andre ikke har
fundet evidens for reduktion i genkaldelsesdomaenet
[11,13,15,17, 21].

Frontal/subkortikal dysfunktion

ved hepatitis C-virus-infektion

Der er séledes evidens for kognitiv dysfunktion ved
HCV-infektion svarende til let til moderat reduktion
inden for opmerksomhed, psykomotorisk tempo
samt indleeringsevne. Kognitive deficit inden for disse
domener peger pd muligheden for dysfunktion iser i
frontale samt subkortikale dele af hjernen hos HCV-
patienter. I overensstemmelse hermed er der med
magnetisk resonans-spektroskopi pavist metaboliske
abnormiteter i den hvide substans frontalt i hjernen
samt i basalganglierne hos HCV-patienter [4]. Abnor-
miteterne korrelerede med nedsat preestation ved
den neuropsykologiske undersggelse.

Det er endnu ikke med sikkerhed pavist, hvorvidt
de kognitive deficit er vedvarende, eller om de regre-
dierer, nar virus eradikeres ved behandling med pe-
gyleret interferon og ribavirin. Thein et al [22] har
forelgbigt som de eneste undersggt dette og fundet,
at saerligt opmarksomhedsfunktionen bedredes ved
opnaelse af SVR. Imidlertid var deres patientgruppe
lille, og det er vanskeligt at konkludere noget sikkert
ud fra dette studie. Der er derfor behov for stgrre
kontrollerede studier til at undersgge for effekten af
anti-HCV-behandling pa kognitiv funktion.

ATIOLOGI AF KOGNITIV DYSFUNKTION

VED HEPATITIS C-VIRUS

Selv om de fleste undersggelser har vist kognitiv
dysfunktion hos HCV-patienter, kender man stadig
ikke den preecise atiologi af fenomenet, men flere
hypoteser har varet fremsat til forklaring heraf. Psy-
kiatrisk preemorbid sygdom, herunder depression,
livsstil, direkte virusaffektion af hjernen og/eller

I |

Som eksempel pa forstyrrelser i evnen til at danne overblik og strukturere er den visuokonstruktive
test Rey Complex Figure Test her udfgrt af en hepatitis C-patient. Patienten instrueres i at kopiere
forlaegget (A) sa ngjagtigt som muligt. Patienten har i denne kopieringsdel (B) store vanskelig-
heder ved at danne sig overblik over figuren og strukturere sin udfgrelse. Efter tre minutter bedes
patienten om at reproducere figuren ud fra sin hukommelse uden igen at se forlaegget. Der ses i
denne del (C) store visuospatielle genkaldelsesvanskeligheder.

[SSIE

sekundare effekter af inflammation, er alle mulige
forklaringer pé forekomst af kognitiv dysfunktion
hos patienterne.

Psykiatrisk preemorbid sygdom og livsstil

Cerebral dysfunktion blandt HCV-patienter kan be-
tragtes som et epifeenomen, hvor kognitiv dysfunk-
tion er en fglgetilstand af IV-stofmisbrug og psykoso-
ciale problemer [23, 24]. Studier, der har undersggt
sammenhenge mellem kognitive deficit og skadelig
brug af visse psykoaktive stoffer, har fundet folgende
kognitive domaener reduceret: eksekutivfunktion, op-
merksomhed, hukommelse, visuospatiale evner samt
psykomotorisk tempo [25]. De fleste deficit — pa naer
pavirkning af eksekutivfunktionen [25] — restitueres
dog, nér det skadelige brug ophgrer.

Da anvendelse af IV-stoffer er den primere smit-
tekilde for HCV-infektion, er disse forhold vigtige
konfoundere. IV-misbrug er observeret hos 60-70% af
HCV-patienter i den vestlige verden. Endvidere har
undersggelser vist, at 30-70% af patienter med IV-
misbrug er inficeret med HCV. Forton et al har imid-
lertid underspgt effekten af IV-misbrug pa kognitiv
funktion hos HCV-patienter [10] og fandt ikke belag
for, at HCV-patienternes kognitive vanskeligheder
kunne tilskrives tidligere IV-misbrug. I overensstem-
melse med denne observation har man i andre stu-
dier vist, at kognitiv dysfunktion stadig forekommer
blandt HCV-patienter, nar man ekskluderer patienter
med skadelig brug eller atheengighedssyndrom af IV-
stoffer inden for de seneste syv ar [1, 17].

Depression
Op til 30% af HCV-patienter har tidligere haft en de-
pression [24]. Tilstedeveerelsen af depression er i lit-
teraturen blevet anvendt til at forklare kognitiv dys-
funktion hos HCV-patienter, idet der er fundet
evidens for, at depression nedsatter den kognitive
funktion specielt med hensyn til opmarksomhed og
koncentration [26], hukommelse [26], psykomoto-
risk tempo [26] og eksekutivfunktion [27]. Man har
dog i litteraturen ikke fundet belaeg for at tilskrive
kognitiv dysfunktion udelukkende til komorbid de-
pression [1, 10, 12, 17] ved HCV-patienter. Det skal
dog pointeres, at disse og de fleste andre studier af
depression og kognitiv dysfunktion hos HCV-patien-
ter med f& undtagelser har benyttet selvrapporte-
ringsskemaer som eksempelvis Beck’s Depression In-
ventory. Der er derfor ikke tale om en grundig
psykiatrisk udredning for depression, men snarere en
screening herfor.

Man har ikke kunnet pévise en tilgrundliggende
biologisk mekanisme bag depression hos HCV-patien-
ter [6]. Depression er dog pa trods af, at den ikke
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alene kan forklare de kognitive deficit i HCV-patien-
ter, et specielt vigtigt omrade at vaere opmerksom pa
i forbindelse med antiviral behandling af kroniske
HCV-patienter. Interferonbehandling kan udlgse de-
pression, og flere undersogelser har pavist, at op til
30% af HCV-patienter udvikler depression under be-
handlingen [28]. Dette kan medfgre nedsat komp-
lians og dermed risiko for behandlingssvigt [29].
Depression under interferonbehandling forekommer
i gvrigt veesentligt hyppigere hos HCV-patienter end
hos hepatitis B-patienter, hvilket kan pege pa pree-
morbid sérbarhed for depression eller en neuropato-
logisk effekt af HCV [30]. I flere studier har man pa-
vist, at TNF-alfa-systemet er aktiveret i patienter med
kronisk HCV-infektion med forhgjede niveauer af cir-
kulerende plasmacytokiner [31]. Det er i den forbin-
delse diskuteret, om proinflammatoriske cytokiner
via aktivering af den hypothalamus-hypofyse-adere-
nale akse pd samme vis som cirkulerende kortikoste-
roider kunne teenkes at fungere som neuromediatorer
i depressionens patofysiologi, hvilket muligvis er til-
faeldet med interferon (IFN)-induceret depression un-
der behandling af HCV [32, 33].

Effekten af virus pa hjernen — den trojanske hest-hypotese
HCV-ribonukleinsyre (RNA) er fundet i monocytter,
makrofager samt T-lymfocytter, og man skgnner, at
virus replikeres i disse celler [34-36]. Andre forsker-
grupper har dog séet tvivl om dette [37]. HCV-RNA
er ligeledes malt i cerebrospinal vaeske, dog i lavere
koncentrationer (< 100 kopier/ml) end i serum [18].
Resultater fra flere studier peger i retning af, at HCV
replikeres aktivt i CNS som et separat kompartment.
Baggrunden for denne antagelse er, at man har fun-
det HCV-replikationsprodukter — RNA negative
strands — i hjerneveev fra autopsistudier af HCV-posi-
tive IV-stofmisbrugere med forekomst af forskellige
muterede undergrupper (quasispecies) af HCV i hjer-
neveav og i serum [9]. Det er pa denne baggrund, at
hypotesen om den trojanske hest er formuleret, séle-
des at det teenkes, at der sker en passage af HCV over
blod-hjerne-barrieren baret af cirkulerende lymfocyt-
ter med mulighed for videre selvstaendig viral replika-
tion i makrofager og mikroglia i hjernen [7].

Sekundzere effekter af den inflammatoriske proces
Kognitive forstyrrelser og andre CNS-manifestationer
ved HCV-infektion kan ogsa teenkes at skyldes et mu-
ligt virusassocieret inflammatorisk miljg med tilste-
deverelse af immunologiske mediatorer, hvoraf
nogle af disse har direkte neurotoksiske egenskaber
[38].

Til stgtte for denne hypotese har man fundet
nedregulering af gener for oxidativ fosforylering i
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Globalt er ca. 170 millioner mennesker inficeret med kronisk
hepatitis C-virus (HCV).

| Danmark skgnnes der at vaere 15.000-25.000 mennesker, der er
inficeret med HCV.

En tredjedel af alle HCV-patienter lider af kognitive forstyrrelser uden
relation til cirrose.

Det er primaert funktionerne opmaerksomhed, psykomotorisk tempo
samt hukommelsesevnen, som er lederede.

En stor del af HCV-patienterne lider desuden af kronisk traetheds-
syndrom, nedsat livskvalitet og depression.

mitokondrierne samt flere ribosomale gener involve-
ret i transkriptionsregulering i hjernevav fra afdgde
kroniske HCV-patienter. Dette tyder p4, at hjerneveev
hos HCV-patienter har reduceret metabolisk aktivitet
af mulig neurotoksisk natur, der sandsynligvis har be-
tydning for de kognitive funktioner.

KONKLUSION

Meget tyder pa, at der eksisterer en neuropatologisk
effekt af HCV-infektion, der primaert medfgrer dys-
funktion i frontale, subkortikale dele af hjernen. De
kognitive deficit — seerligt inden for domenerne op-
meerksomhed, psykomotorisk tempo samt indleerings-
evne — kan ikke udelukkende tilskrives tidligere IV-
misbrug eller komorbid depression. Den cerebrale
effekt af HCV, med baggrund i aktiv replikation af
virus i CNS og et associeret immuninflammatorisk
miljg, som kunne tenkes at beskadige den hvide sub-
stans, synes at veere en plausibel forklaring p&, hvor-
for denne gruppe af patienter er kognitivt afficerede.
Hvorvidt de kognitive deficit er vedvarende eller re-
gredierer ved opndelse af SVR er endnu ikke med sik-
kerhed pévist, og mere forskning inden for omradet
er pakravet.
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Det er kun godt 100 &r siden, at rgntgenstrélerne
blev opdaget (i 1895). S tidligt som januar 1896
blev den forste rgntgenstrélebehandling til kreeft
givet af Voight til en patient med pharynxcancer i
Tyskland. Den forste dokumenterede helbredelse af
kreeft med strédlebehandling var et tilfeelde af hud-
kreeft pé naesen, som blev behandlet af Stenbeck i
Sverige i 1899.

STRALEBEHANDLING AF MALIGNE LYMFOMER, ET
PARADIGME FOR UDVIKLINGEN | STRALEBEHANDLING
Maligne lymfomer er yderst fglsomme for stréle-

behandling, og allerede i 1902 publicerede Pusey i
Chicago de fgrste tilfeelde. Maligne lymfomer, og spe-
cielt Hodgkin lymfom, var nogle af de fgrste kraeftsyg-
domme, som kunne helbredes med ikkekirurgiske
metoder, forst med stralebehandling og senere med
kemoterapi. Udviklingen i behandlingen af Hodgkin
lymfom illustrerer udviklingen af moderne kreeftbe-
handling med ioniserende stréler [1].

I starten var det teknisk set ret primitive appara-
tur kun i stand til at behandle mindre omréder og kun
med lave kilovoltenergier, séledes at stralingen ikke
ndede ret dybt ned. Selv om man kunne f& lymfo-



