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Manifestationer af Epstein-Barr-virusinfektion 
hos børn og unge
Kristoffer Vogler & Lisbeth Samsø Schmidt

På verdensplan er 90-95% af alle voksne seropositive 
for Epstein-Barr-virus (EBV). De fleste får virusset over-
ført i løbet af barndommen, udvikler her en mild eller 
subklinisk infektion og bærer derefter virusset livslangt 
som en latent infektion i B-lymfocytterne [1]. Når pri-
mær EBV-infektion giver kliniske symptomer sker det 
oftest i form af infektiøs mononukleose (IM), og i mod-
sætning til f.eks. herpes simplex-virus og varicella zo-
ster-virus giver EBV kun sjældent anledning til sygdom 
som følge af reaktivering.

Da Anthony Epstein og Yvonne Barr i 1964 første 
gang så virusset, var det i et elektronmikroskop rettet 
mod celler, der var isoleret fra et Burkitts lymfom. Det 
var første gang man kunne påvise en sammenhæng 
mellem virus og cancer hos mennesket. Først et par år 
senere opdagede de sammenhængen mellem EBV og 
IM, da en laboratorieteknikker, som tidligere var testet 
negativ for EBV, fik sygdommen og efterfølgende blev 
testet positiv [2]. 

En gåde var blevet løst, og man har siden da lært 
meget mere om dette interessante virus. Med denne ar-
tikel ønsker vi at udbrede kendskabet til de mange for-
skellige kliniske manifestationer af primær EBV-
infektion hos børn og unge og de komplikationer, som 
knytter sig hertil.

PATOFYSIOLOGI

EBV er et dobbeltstrenget kappebærende DNA-virus, 
der tilhører herpesfamilien og også bærer navnet hu-
mant herpesvirus nr. 4. Virus udskilles i spyt i store 
mængder under akut infektion og intermitterer under 
den latente fase, hvilket vil sige livslangt, og overføres 

ved dråbesmitte mellem individer, der er i tæt kontakt 
[3]. Inkubationstiden er 4-6 uger. Infektionen starter 
med invasion af orofaryngeale epitelceller og/eller B-
lymfocytter, og virus udskilles igen, når disse går til 
grunde. Genomet koder for næsten 100 proteiner, der 
indgår i replikation og modulering af værtens immun-
system. EBV-infektion resulterer i både humeral og cel-
lulær immunitet. En af de mekanismer, EBV anvender 
til at modulere værtens immunsystem, er at udtrykke 
proteiner, som modvirker inficerede B-cellers apoptose 
[4]. 

DIAGNOSTIK

Når primær EBV-infektion viser sig som klassisk mono-
nukleose, kan diagnosen ofte stilles ud fra den kliniske 
tilstand alene. Ved behov for en mere sikker diagnostik 
eller ved de sjældnere manifestationer af primær infek-
tion med EBV kan serologiske test dog være relevante. 

Monospot er en hurtigtest til identifikation af hete-
rofile antistoffer, som kan detekteres i første eller an-
den uge, men den kan være falsk positiv ved cytomega-
lovirus, parvovirus B19, hiv, leukæmi og lymfom. En 
mere specifik og sensitiv test er påvisning af EBV-viral-
capsidantistoffer (VCA-immunglobulin (Ig)M og VCA-
IgG). VCA-IgM er til stede tidligt i forløbet og forbliver 
positiv i uger, mens VCA-IgG er positiv tidligt i forløbet 
og forbliver positiv livslangt. EBV-nuklearantistof ud-
vikles efter 1-6 måneder (Tabel 1) [5]. 

Undersøgelser for både heterofile antistoffer og spe-
cifikke antistoffer kan være falsk negative hos mindre 
børn. Således fandt Horwitz et al i en undersøgelse med 
32 børn, der var under fire år og havde EBV-infektion, 
en betydelig lavere sensitivitet hos børnene under to år 
end hos børnene i alderen 2-4 år. I de to grupper fand-
tes heterofile antistoffer hos hhv. 27% og 76%, VCA-
IgM hos hhv. 63% og 100% og VCA-IgG hos hhv. 46% 
og 76% [6]. I en tidligere undersøgelse fandt man en 
tilsvarende høj sensitivitet hos unge og voksne med 
EBV-infektion [7].

Lymfocytose, relativ lymfocytose (> 50%) og atypi-
ske lymfocytter (> 10%) ses hyppigt hos patienter med 
EBV-infektion (Figur 1). Således fandt Gao et al atypi-
ske lymfocytter (> 10%) hos 206 af 397 børn (52%) 
med verificeret EBV-infektion [8]. 

EBV-DNA kan desuden påvises med høj sensitivitet 
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 ▶ Epstein-Barr-virus (EBV) forbindes pri-

mært med sygdommen infektiøs mo-

nonukleose, men er også årsag til en 

lang række andre, mindre kendte klini-

ske tilstande og sygdomme hos børn 

og unge.

 ▶ EBV kan være udløsende faktor for 

bl.a. hæmolytisk anæmi, neurologiske 

tilstande og hæmofagocytisk lymfohi-

stiocytose. Disse tilstande forekom-

mer oftest uden samtidige tegn til in-

fektiøs mononukleose.

 ▶ Diagnostik af alle former for EBV-infek-

tion foretages bedst ved undersø-

gelse for EBV-antistoffer, evt. supple-

ret med 

polymerasekædereaktionsanalyse. 

Test for heterofile antistoffer er deri-

mod usikker og ofte falsk negativ, 

især hos mindre børn.
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og specificitet tidligt i forløbet ved polymerasekædere-
aktion (PCR) i blod, pleuravæske og spinalvæske [9]. 
Da der ligeledes vil være positiv EBV-PCR ved EBV-
reaktivering, kan det i tvivlstilfælde være nødvendigt at 
sammenholde resultatet med EBV-specifik serologi for 
at afgøre, om der er tale om en primærinfektion (Tabel 
2).

PRIMÆRINFEKTION HOS MINDRE BØRN

Under primitive socioøkonomiske forhold, hvor spred-
ning af smitte generelt har gode kår, er de fleste børn 
allerede smittede med EBV, når de når skolealderen. I 
den vestlige verden derimod gælder det kun for om-
trent halvdelen af en årgang [10]. Hos de fleste små-
børn er infektionen subklinisk, og når de har sympto-
mer, ligner de ofte symptomerne på andre 
virusinfektioner. En gennemgang af journalerne for 
børn, der var indlagt med primær EBV-infektion, viste, 
at blandt 38 børn, som var under fem år, havde 55% ri-
noré og 40% udslæt [11]. Tilsvarende fandt man øvre 
luftvejs-symptomer i en screeningsundersøgelse med 
en gruppe ambulant behandlede børn under to år, men 
ingen betydende lymfeknudesvulster blandt de børn, 
som serologisk havde EBV-infektion [12].

Hos nyfødte vil maternelle antistoffer beskytte, men 
også hos mindre børn kan de være med til at mildne 
symptomerne [13]. En anden årsag til, at den primære 
infektion med EBV sjældnere diagnosticeres hos min-
dre børn, er muligvis, at de diagnostiske assays kan 
være falsk negative i denne aldersgruppe. 

INFEKTIØS MONONUKLEOSE

IM er den mest almindelige og bedst kendte kliniske 
manifestation af primærinfektion med EBV. Sygdom-
men ses især hos børn over ti år og yngre voksne, men 
kan forekomme hos patienter i alle aldre. Den klassiske 
triade af symptomer består af feber, faryngitis og for-
størrede lymfeknuder, men også træthed, hovedpine, 
milt- og leverforstørrelse ses ofte. Sjældnere forekom-
mer der udslæt, petekkier i ganen og periorbitale øde-
mer [11]. Feberen varer typisk 5-6 dage, men kan vare 
op til et par uger, og den samlede sygdomsvarighed er 
sjældent længere end en måned. Trætheden kan vare 
længere, men de fleste er tilbage på normalt aktivitets-
niveau efter 2-3 måneder [10]. 

De fleste unge og voksne med IM (ca. 90%) har ty-
pisk en mild hepatitis med forhøjet leverenzymniveau, 
men kun få har nedsat leverfunktion i form af forhøjet 
international normaliseret ratio og intrahepatisk kole-
stase [14]. I en undersøgelse fandt man sjældnere le-
verpåvirkning hos mindre børn end hos større børn i 
form af alaninaminotransferaseforhøjelse hos hhv. 33% 
af 0-5-årige og 77% af 5-15-årige [11]. 

Udslæt ses relativt hyppigt, særligt hos de mindre 
børn, og kan antage mange former. Der er oftest tale 

om et makulopapulært udslæt, men også urtikarielle 
udslæt, erythema multiforme og petekkier forekommer 
[15]. Særligt kendt er det morbiliforme udslæt, som ses 
hos omtrent 90% af de patienter, som har mononukle-
ose og indtager amoxicillin til behandling af en formo-
det bakteriel tonsillitis. 

Fra omkring 40-årsalderen og frem bliver feberen 
og den almene påvirkning mere fremtrædende, og vi-
rus giver i højere grad leverpåvirkning [16, 17].

IM er en selvlimiterende infektion, og behandlingen 
er primært understøttende. Højdosis aciclovir reduce-
rer udskillelsen af EBV, men påvirker ikke det kliniske 
forløb. Der er ingen evidens for effekt af kortikosteorid 
ved ukompliceret IM, og kortikosteorider kan øge risi-
koen for sekundære bakterielle infektioner [18].

Forstørrede tonsiller og en generel hævelse i svæl-
get er en hyppig årsag til indlæggelse af patienter med 
IM, dels pga. nedsat føde- og væskeindtag, og dels pga. 
obstruktion af de øvre luftveje. I sjældne tilfælde kan 
luftvejsobstruktionen nødvendiggøre intubation, ton-
sillektomi eller trakeostomi [19, 20]. 

TABEL 1

Diagnostisk serologi ved Epstein-Barr-virus-infektion ifølge Statens Serum Institut [5].

klinisk situation Resultat

VCa-igM VCa-igG ebna-igG

Ikke tidligere EBV-infektion – – –

Primær infektion, tidlig fase +/++ –/+ –

Primær infektion, sen fase ++ +/++ –

Tyder på primærinfektion, < 3 - 6 mdr. sidena – +/++ –

Tidligere infektion, > 3 - 6 mdr. siden – +/++ +/++

»Reaktivering«, klinisk betydning ukendt +/++ +/++ +/++

EBNA = EBV-nuklearantistof; EBV = Epstein-Barr-virus; Ig = immunglobulin; VCA = viruskapsidantistof.
a) Kan dog sjældent ses ved tidligere infektion, hvor EBNA-IgG er tabt.

FIGUR 1

Atypisk lymfocyt i blodudstryg fra en patient med Epstein-Barr-vi-

rus-infektion. 
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En anden alvorlig, men yderst sjælden komplikation 
i forbindelse med IM er miltruptur, som vurderes at op-
stå hos under 0,5% af patienterne og sandsynligvis 

endnu sjældnere hos børn [21]. Rupturen indtræffer 
hyppigst hos mænd under 30 år, typisk efter 2-3 ugers 
sygdom og oftest spontant uden noget erkendt traume 
[22]. Prognosen er god, hvis tilstanden opdages i tide, 
og ofte er konservativ behandling tilstrækkelig. Der er 
ingen klare evidensbaserede retningslinjer for, hvornår 
man sikkert kan genoptage fysisk aktivitet i tilfælde af 
splenomegali.

HÆMATOLOGISKE OG IMMUNOLOGISKE MANIFESTA-

TIONER

Associationen mellem EBV og en række maligne til-
stande som Burkitts lymfom, nasofaryngealt karcinom 
og Hodgkins lymfom er velbeskrevet. En stor dansk ko-
horteundersøgelse viste, at den relative risiko for at få 
EBV-associeret Hodgkins lymfom er fire gange højere i 
årene, der følger, efter at man har haft mononukleose 
[23]. EBV-infektion kan i øvrigt debutere med sympto-
mer, som kan være svære at skelne fra leukæmi og lym-
fom, f.eks. trombocytopeni, neutropeni, aplastisk 
anæmi og udtalt adenitis. 

Cytopeni ses ligeledes ved hæmofagocytisk lymfohi-
stiocytose (HLH), som er et sjældent hyperinflammato-
risk syndrom, der hyppigst er udløst af EBV og er karak-
teriseret ved makrofaghyperaktivering, 
overekspression af cytokiner og multiorgansvigt. 
Klinisk ses der feber, hepatosplenomegali, påvirkning 
af centralnervesystemet, lymfeknudesvulst og udslæt, 
og paraklinisk ses der pancytopeni, hepatitis, forhøjet 
ferritinniveau, hypertriglyceridemi og/eller hypofibri-
nogenæmi, og knoglemarven kan være karakteriseret 
ved hæmofagocytose [24]. 

HLH forekommer dels i en primær familiær form, 
dels i en sekundær form udløst af infektion, lymfomer, 
andre cancerformer eller immunsygdom (Tabel 3). I en 
stor retrospektiv undersøgelse, der blev udført i Japan, 
fandt man, at EBV var den udløsende årsag i 46% 
(130/277) af tilfældene af HLH blandt børn under 15 
år [25]. 

Hos to tredjedele af patienterne med den arvelige 
immunologiske sygdom X-linked lymphoproliferative di-
sease (XLP) debuterer sygdommen før skolealderen 
med fulminant EBV-infektion, der fører til HLH [10]. 
XLP bør for at sikre tidlig diagnose indgå i differential-
diagnostiske overvejelser hos børn med svære manife-
stationer af EBV-infektion, også selvom de ikke opfyl-
der kriterierne for HLH.

EBV-infektion kan hos patienter, der har fået organ-
transplantation, give anledning til post-transplantation 
lymphoproliferative disorder, som er en tilstand med høj 
morbiditet og mortalitet, hvor der sker en kraftig proli-
feration af EBV-inficerede lymfocytter. Risikoen er 
størst i det første år efter transplantationen og hos EBV-
seronegative patienter, som har fået organer fra EBV-
seropositive donorer [4]. 

TABEL 2

Manifestationer af Epstein-Barr-virus-infektion med symptomer og diagnostik.

Manifestation symptomer diagnostik

EBV hos yngre børn Feber
Øvre luftvejs-symptomer
Udslæt

EBV-specifikke antistoffer: kan være falsk 
negative
EBV-PCR
Lymfocytose
Blodudstryg med atypiske lymfocytter

Infektiøs mononukleose Feber
Halsbetændelse
Forstørrede lymfeknuder
Øvre luftvejs-obstruktion
Synkebesvær
Forstørret lever og/eller milt
Udslæt
Petekkier i ganen

EBV-specifikke antistoffer
Lymfocytose
Evt. EBV-PCR

EBV-induceret hepatitis Mavesmerter, Ikterus Leverenzymer
GGT
EBV-specifikke antistoffer
Evt. EBV-PCR

Miltruptur Mavesmerter
Bleghed
Shock

Abdominal ultralyd eller CT
Hæmoglobin
Koagulationsstatus

Autoimmun hæmolytisk 
anæmi 

Bleghed, hæmaturi, ikterus Hæmoglobin
LDH
Bilirubin
Haptoglobin
Frit hæmoglobin
EBV-specifikke antistoffer
Evt. EBV-PCR

Hæmofagocytisk lymfohi-
stiocytose 

Vedvarende feber 
Forstørret lever og/eller milt
Neurologiske symptomer

Pancytopeni, Ferritinkoncentration ≥ 500 
µg/l 
Hypofibrinogenæmi, Hypertriglyceridæmi
Hæmofagocytose i knoglemarv
EBV-specifikke antistoffer
Evt. EBV-PCR

Encefalitis Bevidsthedspåvirkning,  
tremor, neurologiske udfald,  
generaliserede kramper

EBV-PCR i CSV
EEG
MR-skanning
EBV-specifikke antistoffer

CSV = cerebrospinalvæske; EBV = Epstein-Barr-virus; GGT = gammaglutamyltransferase; LDH = laktatdehy-
drogenase; PCR = polymerasekædereaktion.

TABEL 3

Andre tilstande associeret med Epstein-Barr-virus-infektion.

Manifestation diagnostik

Maligne sygdomme Burkitts lymfom, Hodgkins lymfom, non-Hodgkins lymfom, T-cellelymfom, 
nasofaryngealt karcinom, ventrikelcancer

Neurologiske sygdomme Cerebellitis, meningitis, transversel myelitis, facialisparese, opticusneuritis, 
Guillain-Barré-syndrom, Alice in Wonderland-syndrom

Hæmatologiske og immu-
nologiske tilstande

Aplastisk anæmi, leukopeni, immunmedieret trombocytopeni, post-trans-
plantation lymphoproliferative disorder, hæmofagocytisk lymfohistiocytosea, 
autoimmun hæmolytisk anæmia

a) Se også Tabel 2.
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Autoimmun hæmolytisk anæmi i association med 
EBV har almindeligvis et mildt forløb, men kan i 
sjældne tilfælde udvikles til alvorlig anæmi og kan bl.a. 
forårsage dialysekrævende nyresvigt som følge af frit 
hæmoglobins skadevirkning i nyrerne [26]. Hos børn 
er der hyppigst tale om paroksystisk kuldehæmoglobi-
nuri, hvor eksposition for kulde perifert i kroppen bin-
der antistofferne til erytrocytterne, og når blodet gen-
opvarmes centralt udløser disse komplekser en 
komplementaktiveret hæmolyse. 

NEUROLOGISKE MANIFESTATIONER

Hovedpine og træthed er almindeligt forekommende 
symptomer ved primær EBV-infektion, men svær affek-
tion af centralnervesystemet ses kun sjældent. I en re-
trospektiv undersøgelse med 194 børn, der var indlagt 
med EBV-infektion over en periode på fem år, fandt 
man ti tilfælde af alvorlige neurologiske lidelser (ca. 
5%), primært i form af encefalitis [27]. EBV-infektion 
kan dog involvere alle dele af nervesystemet og således 
også give cerebellitis, meningitis, transversel myelitis, 
facialisparese, opticusneuritis, Guillain-Barré-syndrom 
og Alice in Wonderland-syndrom. Neurologiske sympto-
mer er udtryk for både infektiøse og immunologiske 
mekanismer. 

EBV rapporteres at være årsag til 5-10% af alle en-
cefalitistilfælde hos børn [28, 29] og er i en retrospek-
tiv undersøgelse med 154 patienter med Guillain-
Barré-syndrom identificeret som årsag i 10% af 
tilfældene [30].

Hos patienter, hvor EBV-infektion primært viser sig 
som neurologisk sygdom, finder man kun sjældent de 
klassiske symptomer på mononukleose. På baggrund af 
to publicerede undersøgelser med børn med EBV-
associeret encefalitis kan det estimeres, at feber fore-
kommer hos 60-80%, faryngitis hos 20% og forstørrede 
lymfeknuder hos 10-20% i denne gruppe [28, 29].

KONKLUSION

Epstein-Barr-virus er et af de bedst undersøgte virus og 
blev som det første virus associeret med cancer i men-
nesket for et halvt århundrede siden. Man har siden da 
været i stand til at forbinde EBV med en lang række kli-
niske tilstande. 

Vi håber, at vi med denne gennemgang har bidraget 
til et øget kendskab til disse tilstande, som i mange til-
fælde forekommer uden de klassiske symptomer på IM.
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SUMMARY
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Clinical manifestations of Epstein-Barr virus infection in 

children and adolescents 
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The most commonly known clinical manifestation of primary 

Epstein-Barr virus infection is infectious mononucleosis. In 
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