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Hepatitis C (HCV) er et verdensomspandende sund-
hedsproblem forarsaget af en flavivirus, der kan give
leversygdom, herunder akut og kronisk hepatitis, le-
vercirrose og hepatocellulert karcinom (HCC). HCV
har en global praevalens pa 2-3%, hvilket svarer til ca.
180 mio. inficerede ifglge World Health Organisatio-
nen (WHO) [1]. I Danmark anslés det, at ca. 16.000
personer har kronisk HCV, og skgnsmassigt er 30-60
under 18 ar [2]. Kronisk HCV har varet anmeldelses-
pligtig i Danmark siden 2000. Mennesket er eneste
kilde til HCV-infektion, der overfgres fra mor til barn
(vertikalt) eller parenteralt igennem kontaminerede
nale og blodprodukter. Screening for HCV i blodpro-
dukter blev indfgrt i begyndelsen af 1990 i Europa og
i Danmark fra 1991, hvilket har medfgrt reduktion i
smitte ved transfusion. WHO estimerer dog, at op til
43% af donorblod i udviklingslandene ikke screenes
adekvat for HCV [1]. I lande med effektiv screening
af donorblod er vertikal transmission saledes blevet
den hyppigste transmissionsméde af HCV til bgrn. Ri-
sikoen for vertikal transmission er 2-5%, og den er af-
heengig af maengden af virus (viral load) hos moderen
[3]. Risikoen er hgjere, op til 15%, hvis mgdrene ogsa
er hiv-positive og ikke er velbehandlede med fuldt
supprimeret hiv-virus — formentlig pga. hgj viral load
og kompromitteret immunrespons [4]. Det er ikke
kendt, hvornar mor til barn-HCV-transmission finder
sted. Elektivt kejsersnit nedseetter ikke risikoen for
vertikal transmission. Endvidere gger amning ikke
smitterisikoen trods pavisning af HCV-RNA i kolo-
strum [5]. HCV-antistoffer transmitteres passivt, s&
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bern, der er fodt af HCV-positive mgdre, kan vare po-
sitive op til 15-manedersalderen pga. maternelle anti-
stoffer. Hos nyfedte, der kan veere smittet med HCV,
stilles diagnosen ved pavisning af HCV-RNA tidligt i
forlgbet eller anti-HCV og HCV-RNA fra 18-méneder-
salderen [6]. Sundhedsstyrelsen anbefaler at screene
internationalt adopterede bgrn og bgrn af HCV-posi-
tive mgdre. Interfamilicer smitte estimeres til at veere
meget lille (< 2%). Der findes ingen vaccine mod
HVC-infektion.

Generelt bekraeftes HCV-infektion ved serologi-
ske og molekylerbiologiske teknikker (enzyme-linked
immunosorbent assay, re-combinant immunoblot assay
og polymerasekadereaktion), hvormed man kan
identificere cirkulerende antistoffer, viral load samt
genotypebestemmelse. Der findes ogsé en hurtig test,
hvormed man kan male tilstedevarelse af HCV-
antistof og f& svar inden for 40 minutter [7]. Der fin-
des seks genotyper med forskellige subtyper og for-
skellige geografiske fordelinger. Genotypen har
betydning for prognosen for spontan clearance og et
eventuel behandlingsrepons [8]. Subtyperne 1a og 3a
er de hyppigste i Danmark.

KLINIK

Inkubationstiden er 1-6 maneder, men akut HCV-
infektion er sjaelden hos bgrn. Ved akut infektion er
de fleste symptomfrie, mens ca 10% har uspecifikke
symptomer som trethed, nedsat appetit, kvalme, mu-
skel- og ledsmerter samt let feber. Senere kan patien-
ten fa ikterus, kitfarvet affering og porterfarvet urin.
Sygdommen remitterer oftest efter 2-8 uger. Ca. 10%
af de vertikalt smittede bgrn fir hepatomegali. Mod-
sat voksne far born sjaeldent ekstrahepatiske syg-
domme ved HCV-infektion [9].

Af vertikalt smittede bgrn far 55-85% en kronisk
baerertilstand, men spontan clearance forekommer of-
test inden femérsalderen [10]. Sker smitten af barnet
senere i livet, er spontan clearance mindre hyppig.
Serologisk forlgb ses i Figur 1. Vertikalt smittede har
typisk forhgjede alaninaminotransferase (ALAT)-
koncentrationer i de forste leveér med senere norma-
lisering/fluktuerende niveauer [11].

FORLOB
Det er en generel opfattelse, at bgrn med kronisk
HCV har et fredeligt sygdomsforlgb igennem barn-
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dommen, idet de fleste er asymptomastiske og har
minimal progression af leversygdom indtil voksen-
alderen [12]. I et italiensk studie fra 2008 fulgte man
359 HCV-positive bgrn, som ikke have faet behand-
ling igennem ti &r. Hos 8% af bgrnene var viremien
spontant forsvundet, og en stgrre del af disse bgrn
havde genotype 3. Stgrstedelen (92%) havde persi-
sterende virusreplikation, men blot en tredjedel
havde forhgjede transaminasekoncentrationer [11].
Der kan ses stigning af transminasekoncentration i
forbindelse med serokonvertering.

Trods den langsomme progression ses der udvik-
ling af cirrose hos 2-6% af bgrnene med kronisk HCV-
infektion. Risikoen for cirrose gges med alderen og
varigheden af sygdommen og ses derfor oftest fgrst i
voksenalderen. Risikoen for HCC er meget lille for pa-
tienter, der har HCV uden cirrose [13]. Dog er koin-
fektion med hepatitis B associeret med risiko for HCC
trods fraveer af cirrose. Risikoen for udvikling af HCC
hos voksne er over en feméarsperiode ca. 7%, mens
risikoen for dekompensering (udvikling af ascites,
portal hypetension, gsofagusvaricer og hepatisk ence-
falopati) over en tilsvarende periode er ca. 18%.
Femarsoverlevelsen er ca. 50% hos patienter med de-
kompenseret cirrose. Bern med kronisk HCV har sjeel-
dent behov for levertransplantation, i modsatning til
voksne med kronisk HCV. Der er en 26 gange forgget
risiko for leverrelateret dgd associeret med kronisk
HCV, der er erhvervet i barndommen [14].

Virus har en hgj mutationsrate, og en hgj hetero-
gen population af virale genomer (quasispecier) kan
ses hos det enkelte barn. Dette har betydning for de
forskellige kliniske forlgb og evt. mangel p& behand-
lingsrespons [15].

BEHANDLINGSSTRATEGI

Formélet med behandlingen af kronisk HCV er at
forhindre udviklingen af levercirrose og HCC ved at
fjerne den tilgrundliggende virale &rsag. I princippet
er alle patienter med kronisk HCV-infektion kandi-
dater til antiviral behandling. Risiko og fordele ved
behandlingen skal vurderes individuelt. Det bgr
bemerkes, at ALAT-veerdier fluktuerer ved HCV-
infektion, og en normalveerdi udelukker hverken ak-
tiv infektion, progredierende leversygdom eller
cirrose.

Standardmedicinsk behandling af kronisk HCV-
inficerede bgrn bestar af ugentlige injektioner af pe-
gyleret interferon (PEG-INF alfa 2b eller PEG-INF alfa
2a) i kombination med daglig oral ribavirin (RBV).
Afhengig af genotypen er behandlingsvarigheden
henholdsvis 24 uger (genotype 2 og 3) og 48 uger
(genotype 1 og 4) [9]. Hos voksne med HCV-
genotype 1 suppleres behandlingen med et tredje le-
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gemiddel direct acting antivirals (DDA) sdsom boce-
previr eller telaprevir [16]. Disse stoffer er endnu
ikke godkendt til behandling af HCV-inficerede bgrn,
men er under klinisk afprgvning. Ydermere vil HCV-
inficerede voksne formentligt kunne tilbydes interfe-
ronfrie behandlingsregimer inden for en kort ar-
reekke. Disse midler er dog endnu ikke undersggt hos
HCV-inficerede bern og unge mennesker, og siledes
er de interferonfrie midlers bivirkningsprofil ukendt
for denne aldersgruppe.

Interferon-alfa er et cytokin med funktion pé det
medfgdte antivirale immunrespons. Ved den pegyle-
rede form af interferon opnds der l&engere halverings-
tid i serum, hvorfor stoffet blot skal injiceres subku-
tant en gang ugentligt. Bivirkninger af interferon-
behandling er hyppige og omfatter blandt andet in-
fluenzalignende symptomer med feber, kvalme, treet-
hed, ter hud og hértab. Leukocytfald og veekstpavirk-
ning ses hos 50-70% med catch up efter afslutning af
behandlingen hos stgrstedelen [17, 18]. Behand-
lingen gives ikke for tredrsalderen eller under vaekst-
spurten i puberteten. RBV er en nukleosid analog
med bred aktivitet mod virale patogener og med im-
munmodulerende effekt. Bivirkninger af RBV er hze-
molytisk anemi og teratogenicitet [19]. Op til 10% af
patienter far bivirkninger i form af skave thyroidea-
hormonniveauer eller andre tegn pé thyroideadys-
funktion, der kreever medicinsk behandling. Generelt
er der fa psykiske bivirkninger af den medicinske be-
handling hos bgrn [20]. En succesfuld behandling de-
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fineres ved et vedvarende fravaer af HCV-RNA i blod
(sustanied virologic response (SVR)).

Standardmedicinsk behandling blev anvendt i
fem store prospektive studier [21-25] hos i alt 318
bgrn og unge, der var i alderen 3-17 &r og havde kro-
nisk HCV. I gennemsnit blev SVR opnéet hos 60,7%.
Stratificeret pa genotype var SVR 51% for genotype
1, 93% for genotype 2 og 3 og 55% for genotype 4.
Recidivfrekvensen var 7,7-17%. Ca. 20% fik bivirk-
ninger, men generelt var behandlingen veltalt [8].
Viral load har indflydelse pd SVR. I et studie gav hgj
viral load (> 600.000 IE/ml) og genotype 1 en SVR
pa 32%, mens patienter med genotype 1 og lav viral
load (600.000 IE/ml) opndede SVR i 73% af tilfeel-
dene [25]. I et andet studie var skeeringsveerdierne pa
500.000 hhv. 45% (hgje vaerdier) og 62% (lave vaer-
dier) [23].

Patienter, der fortsat har umaélelig virus i plasma
seks maneder efter endt behandling, betragtes séle-
des som helbredt for HCV. I et femarsopfglgningsstu-

Hepatitis C (HCV) giver infektion i leveren pga. immunologisk respons.

HVC-infektion kan medfgre kronisk infektion, levercirrose og hepatocellulzert karcinom.
HCV er anmeldelsespligtigt.

Der findes ingen vaccine mod HCV-infektion.

Mor til barn-smitte er den hyppigste smittemade i industrialiserede lande, transmissionsraten er
ca. 5%.

Der er ingen evidens for at frarade vaginal fgdsel eller amning.
Diagnosen stilles ved pavisning af HCV-RNA eller anti-HCV efter 18-manedersalderen.
Medicinsk behandling med pegyleret interferon og ribavirin.

Respons pa medicinsk behandling er afhaengig af genotype.

die med bgrn, der havde SVR og blev behandlet med
interferon-alfa og RBV, fandt man permanent viraleli-
mination i 98% af tilfaeldene [17]. Kontraindikationer
for medicinsk behandling er sveer, ukontrolleret psy-
kisk lidelse, dekompenseret cirrose, fremskreden kar-
dial eller pulmonal lidelse, autoimmun leverlidelse,
insufficient behandlet epilepsi og dysreguleret dia-
betes.

Under medicinsk behandling kontrolleres heema-
tologi, levertal og nyrefunktion efter en, to og fire
ugers behandlingstid. Herefter hver fjerde uge til
behandlingsophgr sammen med maling af koncentra-
tionen af thyroideastimulerende hormon, autoanti-
stoffer samt hgjde og vaegt. HCV-RNA-niveau kontrol-
leres efter 4, 8, 12, 16, 24 og evt. 48 uger (genotype 1
og 4). Safremt HCV-RNA ikke er faldet to log efter tre
méneders behandling og/eller er umélelig (< 50 IE/
ml) efter seks méneder, afbrydes behandlingen, idet
behandlingsrespons hos disse patienter er < 2%.

En vigtig opdagelse vedrgrende HCV-infektion er
interleukin28B-genet (IL28B)’s rolle. Dette gen koder
for interferon lambda, der er et cytokin med antiviral
aktivitet. Hos voksne er dette gen associeret til stgrre
rate af spontan clearance samt hgjere SVR ved PEG-
IFN- og RBV-behandling [26]. Data for bgrn er mere
usikre.

Undersggelser, der skal foreligge

inden behandlingsstart

Der tages blodprgver til bestemmelse af HCV-geno-
type, kvantificering af HCV-RNA, HBV og hiv-test, le-
ver- og koagulationsfunktion, D-vitaminniveau samt
stofskifte. Vaccination for hepatitis A og B gennemfg-
res for at undga alvorlig sygdom ved koinfektion. Ved
pavist levercirrose screenes barnet for gsofagusvari-
cer ved gastroskopi. Der tages evt. leverbiopsi. Dette
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kan udelades ved behandling af HCV-inficerede bgrn
med genotype 2 eller 3 pé grund af godt respons pé
medicinsk behandling og den kortere behandlingstid.
Der foretages en fibroskanning af leveren, dvs. en ul-
talydundersggelse, hvor leverens stivhed méles med
ultralydbglge, hvilket anvendes som mal for leverfi-
brose [27]. Hos voksne med kronisk HCV er der fin
overensstemmelse imellem fibroskanning og fibrose-
indhold i leveren. Metoden er under udvikling til an-
vendelse hos bgrn. Kun pa fé centre har man bgrne-
prober til fibroskanningsudstyret (Figur 2).

Faktorer, der er af betydning for vellykket medi-
kamentel behandling af kronisk HCV, er kort syg-
domsvarighed, ung alder, milde histologiske foran-
dringer, fraveer af steatose, lavt HCV-RNA-niveau
(under 2 mio. kopier/ml) og genotyperne 2 og 3
[22]. Rebehandling af bgrn med kronisk HCV-infek-
tion er vanskelig og anbefales ikke, fgrend nye kom-
binationsbehandlingsmuligheder, der inkluderer
DAA, er tilgeengelige for bgrn. Medicinsk behandling
af bern med kronisk HCV-infektion bgr forestés pé en
hgjt specialiseret padiatrisk afdeling.

OPF@LGNING HOS B@RN,

DER IKKE TILBYDES MEDICINSK BEHANDLING

Bgrn, der ikke tilbydes antiviral behandling, falges
hver 6.-12. mdned med hematologi, levertal, koagu-
lationstal, viral load og evt. alfa-fgto-protein ved cir-
rose eller koinfektion. Ultralydskanning af abdomen
og evt. fibroskanning skal udferes arligt.

KONKLUSION

Forlgbet af HCV-infektion er meget anderledes hos
bern end hos voksne, herunder transmissionsmade,
spontan clearance, progression af fibrose og varighe-
den af infektion, hvis den er padraget fra fgdslen.
Bgrn har feerre konkurrerende sygdomme og oftest en
mere enkel levestil uden f.eks. alkoholindtag. Herud-
over tdler HCV-inficerede bgrn generelt den antivi-
rale behandling bedre, end voksne patienter med
HCV ggr [28]. Succesraten for antiviral behandling af
kronisk HCV hos bgrn afthenger af genotype. Bgrn
med HCV-genotype 2 og 3 har hgjest succesrate med
over 90% chance for viral elimination pa 24 ugers be-
handling med PEG-IFN og RBV, og bgrn med HCV og
genotype 1 har over 50% succesrate for viral elimina-
tion efter 48 ugers behandling.
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