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Hepatitis E og graviditet
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Hepatitis E-virus (HEV) er globalt set den hyppigste 
årsag til akut viral hepatitis [1]. Hvert år er HEV årsag 
til store epidemier med ca. 20 mio. infektioner på ver-
densplan. Størstedelen af infektionerne forekommer i 
udviklingslande i Asien, Afrika og Mellemamerika. Op-
mærksomheden på ikkerejseassocieret HEV-infektion i 
Europa og USA er stigende [2]. 

HEV er et lille, ikkekappebærende, enkelstrenget 
RNA-virus og medlem af Hepeviridaefamilien, som op-
deles i fire overordnede genotyper (HEV1-4) med vari-
erende reservoir og geografisk forekomst [3]. HEV1 og 
HEV2 er humane vira, som primært smitter via konta-
mineret vand og cirkulerer i områder med dårlige sani-
tære forhold i Asien, Afrika og Mellemamerika [4]. 
HEV3 og HEV4 er zoonoser, som har reservoir i bl.a. 
svin og er årsag til hovedparten af de ikkerejserelate-
rede tilfælde i den industrialiserede del af verden [3].

Ved en viral hepatitisepidemi i 1978 i Indien blev 
der på grund af afvigende kliniske og epidemiologiske 
sygdomsegenskaber for første gang rejst mistanke om 
et nyt humant hepatitisvirus, som var forskelligt fra 
hepatitis A (og B). Det tog yderligere ti år, før virusset 
blev identificeret som HEV [3]. I retrospektive under
søgelser har man senere sandsynliggjort, at HEV har 
været årsag til omfattende hepatitisepidemier i Asien 
siden 1950 [1]. HEV fik bogstavet »E«, da den er ente-
risk og forårsager epidemier [5].

I modsætning til hepatitis A (HAV), som hovedsage-
lig rammer små børn, er forekomsten af HEV i udvik-
lingslandene hyppigst blandt unge/yngre voksne [3]. 
Hos mænd og ikkegravide kvinder er sygdommen sæd-
vanligvis asymptomatisk og/eller selvbegrænsende 

med en dødelighed på < 0,5% (beregnet fra data i [6]). 
Kort tid efter den initiale beskrivelse af sygdommen, 
men før genesen til sygdommen var identificeret, blev 
der rapporteret om øget morbiditet og mortalitet 
blandt gravide kvinder [3]. Særligt i visse områder i 
Indien har HEV-infektion hos gravide været årsag til al-
vorlige forløb med høj risiko for fulminant leversvigt 
(FLS) og høj mortalitet [7]. 

I Danmark er der gennem de seneste år årligt diag-
nosticeret 10-30 tilfælde af HEV; såvel rejse- som ikke-
rejserelaterede [8]. Så vidt det vides, er der ikke diag-
nosticeret HEV hos gravide kvinder i Danmark. I den 
industrialiserede del af verden er de ikkerejserelate-
rede HEV-infektioner forårsaget af HEV3 eller HEV4.  
I Danmark er rapporteret, at antistoffer for HEV findes 
hos 10-20% af bloddonorerne, og forekomsten har væ-
ret faldende gennem de seneste to årtier [9]. Den høje 
seroprævalens og det lave antal symptomatiske tilfælde 
tyder på mange subkliniske infektioner. I Danmark er 
HEV3 påvist i mere end 50% af de undersøgte svine
besætninger [10], men der er fortsat mangelfuld viden 
om smittedynamik og smittekilder [11]. 

Til trods for at der findes flere forskellige genotyper, 
er der kun påvist en enkelt serotype for anti-HEV [1]. 
Der skal bemærkes, at det generelt er vanskeligt at sam-
menligne HEV-seroprævalensstudier på grund af vari
abilitet i anvendte assays og store forskelle i disses føl-
somhed [12]. 

I løbet af de seneste år er vores opfattelse af HEV-
infektion blevet revideret på flere områder. Blandt an-
det troede man tidligere, at HEV, ligesom HAV, kun 
kunne ses som en akut infektion, men nyere data viser, 
at HEV-infektion med HEV3, om end yderst sjældent, 
kan give kronisk infektion. Kronisk infektion opstår ho-
vedsageligt hos immunsupprimerede patienter såsom 
transplantationspatienter, patienter i kemoterapi og 
hiv-smittede patienter [4]. Mens HAV-infektion giver 
livslang beskyttelse mod fornyet sygdom, er det uaf
klaret, om man kan få symptomatisk HEV mere end én 
gang; enkelte tilfælde af symptomatisk reinfektion er 
dog beskrevet [13]. 

Ud over symptomatisk behandling er der ingen 
specifik behandling af akut HEV [4], men der er på nu-
værende tidspunkt blevet fremstillet en række lovende 
vacciner. Den mest udviklede vaccine er indtil videre 
kun godkendt til brug i Kina. De indledende analyser 
tyder på, at vaccinen har en høj effektivitet, og at den 
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▶▶ I visse områder af verden er symptomatisk hepatitis  

E-virus (HEV)-infektion blandt gravide forbundet med 

en mortalitet på 15-25% pga. fulminant leversvigt.

▶▶ Det er hovedsageligt HEV-genotype 1, der er asso

cieret med disse komplikationer hos gravide.

▶▶ Hormonelle og immunologiske forandringer under  

graviditeten er nævnt som mulige medvirkende 

faktorer.

▶▶ Ved akut hepatitis hos gravide, skal HEV-infektion  

haves in mente, især efter rejse til udviklingslande.
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er sikker for både gravide og fostre, men der kræves 
yderligere kliniske forsøg for at understøtte denne kon-
klusion [4]. 

Årsagerne til den øgede risiko for fulminant forløb 
hos gravide har været fokus for flere studier [14-16]. 
Formålet med denne artikel er at beskrive forekomsten 
af HEV-infektion blandt gravide og komplikationer her-
til samt redegøre for den nuværende viden om bag
grunden(e) herfor.

HEPATITIS E-VIRUS OG GRAVIDITET

Akut hepatitis, sandsynligvis helt overvejende betinget 
af HEV, er årsag til op imod 10-25% af alle graviditets-
associerede dødsfald blandt kvinder i udviklingslande i 
Asien [17]. Særligt i visse områder i Indien, hvor HEV1 
forekommer endemisk, har HEV-infektion hos gravide 
været årsag til alvorlige forløb med høj risiko for FLS. 
Ifølge en metaanalyse, der er baseret på 47 studier med 
en totalpopulation på ca. 4.000 personer var der en 
mortalitet på 15-25% blandt gravide kvinder, der var 
inficeret med HEV [7]. I et studie fra Indien fandt man, 
at gravide kvinder, der havde HEV-infektion, havde 2,7 
gange større risiko for at få FLS end gravide kvinder, 
der havde akut viral hepatitis af anden genese [18]. 
Akut HEV-infektion er særlig alvorlig hos kvinder, der 
er gravide i tredje trimester [7, 19], hvor mortaliteten 
er ca. 20% sammenlignet med, at mortaliteten er ca. 
2% for kvinder i andre stadier af graviditeten [7].

HEV kan overføres vertikalt fra mor til barn med en 
transmissionsrate på 50%, hvilket kan have alvorlige 
konsekvenser for fosteret [20]. I forbindelse med HEV-
infektion under graviditeten er der øget risiko for spon-
tan abort, intrauterin død, præmatur fødsel, neonatal 
ikterus og neonatal død [4]. Risikoen for intrauterin og 
neonatal død er hhv. 27% og 3,9% [7]. 

Der er få data om tilstedeværelsen af virus i moder-
mælk som en potentiel rute for transmission. I et nyligt 
publiceret studie fra Spanien har man for første gang 
påvist HEV-RNA i modermælk. Betydningen af dette er 
uafklaret [21].

HVAD ER PATOGENESEN BAG DET ALVORLIGE  

FORLØB HOS GRAVIDE MED HEPATITIS E-VIRUS?

Mekanismen bag de alvorlige leverskader, som HEV 
forårsager hos gravide, er ikke endeligt afklaret. Stu-
dier tyder på, at forskelle i HEV-genotype/-subgeno-
type samt hormonelle og immunologiske forandringer 
under graviditeten kan være medvirkende årsager [4].

ER DER REGIONAL VARIATION I FOREKOMST  

OG SVÆRHEDSGRAD AF HEPATITIS E-VIRUS  

UNDER GRAVIDITETER?

Alvorlig leversygdom, der fører til høj mortalitet blandt 
gravide kvinder i Asien og Afrika, er hovedsageligt for-
årsaget af HEV1 og HEV2. Der er ikke beskrevet over-

hyppighed af FLS ved HEV3- og HEV4-infektion under 
graviditeter og heller ikke ved andre hepatitisvira [22]. 
Om infektion med HEV1 og muligvis HEV2 også vil føre 
til høj mortalitet i lande med bedre udbyggede sund-
hedsvæsener, er uafklaret [23]. Alvorlige infektioner 
under graviditeten i udviklingslande kan være et resul-
tat af, at HEV1 og HEV2 primært har større virulens 
evt. kombineret med øget modtagelighed og sårbarhed 
hos gravide kvinder i udviklingslande, hvor disse geno-
typer er endemisk forekommende [4].

Majoriteten af de studier, der er blevet lavet, viser 
som anført høj mortalitet for gravide kvinder med HEV-
infektion. Til gengæld er der studier fra for eksempel 
Egypten, hvor der på samme tid er høj incidens af 
HEV1 med en seroprævalens på op til 75% [24], men 
lav mortalitet og få obstetriske komplikationer blandt 
gravide kvinder. Dette er muligvis betinget af forskellig 
virulens af de cirkulerende subgenotyper af HEV1 [3]. 
En anden mulighed er, at befolkningen i Egypten tidligt 
i barndommen eksponeres for en avirulent genotype, 
eventuelt fødevarebåren HEV3, som forårsager en sub-
klinisk infektion, der stimulerer et anti-HEV-respons 
[25]. Måske kan den immunitet, der opstår, resultere i 
et mindre alvorligt sygdomsbillede ved reeksponering 
senere i livet og beskytte mod komplikationer i for
bindelse med HEV1 hos gravide [25]. Sidstnævnte 
hypotese understøttes af en undersøgelse af gravide 
egyptiske kvinder, hvor man fandt en anti-HEV-sero
prævalens på ca. 85% [26]. 

Om end der er rapporteret om høje seroprævalens-
rater fra flere afrikanske lande, er der kun få studier, 
hvor man rapporterer om øget morbiditet og mortalitet 
blandt gravide her [27]. 

Kvinde med datter  
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HORMONELLE OG IMMUNOLOGISKE FORANDRINGER 

UNDER GRAVIDITETEN SOM MEDVIRKENDE ÅRSAG? 

Graviditet er karakteriseret ved markante ændringer i 
hormonniveau og tilsvarende skift i immunstatus. For-
målet er at hæmme immunforsvaret og dermed mind-
ske risikoen for at afstøde fosteret [4]. Stigning i østro-
gen- og progesteronniveauet, særligt i tredje trimester, 
menes at kunne spille en signifikant rolle i svækkelsen 
af den cellulære immunitet. Denne forandring omfatter 
et skift i Th1-Th2-balancen henimod et Th2-respons 
[16], hvilket kan prædisponere til øget modtagelighed 
for virusinfektioner under graviditeten [15]. Den kli
niske implikation af dette er ikke afklaret. Teoretisk 
kunne man forestille sig, at ændringen i Th1-Th2-ba-
lancen er endnu mere prominent hos gravide med HEV 
end hos gravide uden HEV, hvilket kunne være en af 
mekanismerne bag den øgede risiko for FLS og død hos 
disse kvinder [4, 16]. 

Graviditetshormoner, mere specifikt østrogen, er 
påvist at kunne øge den virale replikation [28]. I et stu-
die fra 2015 [28] fandt man, at de betydeligt forøgede 
østrogenniveauer under en graviditet aktiverede eks-
pressionen af østrogenreceptorer. 

I celler, der er inficeret med HEV, er ekspressionen 
af østrogenreceptorer signifikant lavere end i ikkeinfi-
cerede celler. Reduceret aktivering af østrogenrecep
torer kan nedsætte produktionen af inflammatoriske 
mediatorer og cytokiner, hvorved det innate immun
forsvar svækkes. Som følge heraf fremmes HEV-replika
tionen [28]. 

I et andet nyligt publiceret studie fandt man, at in-
fektion med HEV hos gravide kvinder medførte en util-
strækkelig stimulation af det innate immunforsvar med 
svækket monocyt-makrofag-funktion sammenlignet 
med infektion med HEV hos ikkegravide kvinder [14]. 
Forfatterne foreslog, at denne defekt kunne medvirke 
til det alvorlige forløb, herunder risikoen for FLS hos 
gravide med HEV [14]. 

Yderligere er det blevet foreslået, at ernæringsstatus 
hos de gravide kan spille en afgørende rolle i immun
responset ved en HEV-infektion. Mangel på mikronæ-
ringsstoffer, som ofte ses hos gravide kvinder i Asien 
[4], kan resultere i en suboptimal eller i nogle tilfælde 
uhensigtsmæssig immunreaktion [15].

Koagulopati ved FLS er en alvorlig komplikation i 
forbindelse med akut HEV-infektion hos gravide. Den 
er relateret til risikoen for spontane blødninger, disse-
mineret intravaskulær koagulopati og hæmoragiske 
komplikationer, især post partum-blødning [29]. Geng 
et al [30] fandt, at HEV kan interagere med proteiner 
hos værtcellen, hvilket sandsynligvis fører til en uba-
lance mellem koagulation og fibrinolyse og kan bidrage 
til dysregulering af hæmostasen.

Ovennævnte hormonelle og immunologiske foran-
dringer kan dog ikke umiddelbart bidrage til en forstå-

else af den store indflydelse af genotype (og evt. sub
genotype) på det kliniske forløb hos gravide.

KONKLUSION

Inden for de seneste år er vores opfattelse af HEV æn-
dret på væsentlige punkter.

Med hensyn til HEV-infektion blandt gravide er der 
fundet store regionale forskelle på morbiditet og mor-
talitet. Om end den kraftigt forhøjede dødelighed 
blandt gravide helt overvejende ses i udviklingslande, 
hvor HEV1 er endemisk, er der også inden for disse en-
demiske områder stor forskel i mortalitet. Baggrunden 
herfor er i vid udstrækning uafklaret. 

Studier tyder på, at forskelle i genotyper/subgeno-
typer samt hormonelle og immunologiske forandringer 
kan være medvirkende årsager til de alvorlige konse-
kvenser af akut HEV under en graviditet. 
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Summary 
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Hepatitis E and pregnancy
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Hepatitis E virus (HEV) infection among pregnant women is 

severe, often leading to fulminant hepatic failure and death, 

with mortality rates up to 15-25%. Studies suggest that 

differences in genotypes/subgenotypes, hormonal and 

immunological changes during pregnancy may contribute to 

the severe consequences for pregnant women with HEV. 

Although the increased mortality among pregnant women 

predominantly is seen in developing countries where 

genotype 1 is endemic, there are also large differences in 

mortality among pregnant women within these countries. 

The reason for this is not clear.
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