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Immunsuppressiva er udbredt i mange specialer og kan 
medføre reaktivering af visse infektioner. Særligt reak-
tivering af hepatitis B-virus (HBV)-infektion er velbe-
skrevet [1, 2] ligesom cytomegalovirus- og Epstein-
Barr-virusinfektion samt tuberkulose, mens 
reaktivering af hepatitis C-virus (HCV)-infektion er 
mindre velbeskrevet [3]. 

I denne artikel gives en oversigt over håndteringen 
af patienter med HBV- og HCV-infektion ved immun-
supprimerende behandling. Det drejer sig om neden-
stående tre patientgrupper.

Den første gruppe er patienter med kronisk HBV-
infektion, defineret som at hepatitis B-surface-antigen 
er positiv (HBsAg+), antistof mod HBs er negativ (anti-
HBs–), og der vil være positiv HBV-DNA. Under im-
munsuppression kan der ske en reaktivering. I litteratu-
ren defineres HBV-reaktivering lidt forskelligt, men 
primært som ≥ 10 fold (evt. 100 fold) stigning i HBV-
DNA-niveauet i forhold til udgangsværdien med eller 
uden stigning i alaninaminotransferase (ALAT) [4-6].

Den anden gruppe er patienter med en overstået 
HBV-infektion, hvor HBsAg og HBV-DNA er negative, 
eller der kun er meget lidt HBV-DNA,  og antistof mod 
HB-core er positiv (anti-HBc+). Her er virus latent hvi-
lende, og i hepatocytterne og visse andre celler resterer 
der HBV-DNA (covalently closed circular DNA), som kan 
reaktiveres under immunsuppression [7]. Reaktivering 
detekteres ved fremkomst af HBV-DNA og/eller serore-
version fra HBsAg– til HBsAg+ [4]. 

Den tredje gruppe er patienter med kronisk HCV-
infektion, hvor HCV-RNA er positiv. Reaktivering defi-

neres her som betydende stigning i HCV-RNA-niveauet 
med eller uden ledsagende leverpåvirkning [3].

I denne artikel tages der udgangspunkt i internatio-
nale og nationale retningslinjer og rekommandationer 
[4, 7-10]. Hvor der ikke er nogle internationale guideli-
nes som f.eks. ved HCV-reaktivering, er der anført an-
befalinger iht. oversigts- og originalartikler [3, 11-13]. 
Der er endvidere søgt på de forskellige typer af immun-
supprimerende behandling enkeltvis og udvalgt de ny-
este, mest refererede studier samt større prospektive 
studier og metaanalyser [14-18]. Ved HBV-infektion og 
rituximab findes der adskillige studier, som er fremsøgt 
systematisk [5, 6, 19-26]. 

HEPATITIS B-VIRUSINFEKTION

Naturhistorie og behandling

HBV smitter via blod og kropsvæsker, oftest perinatalt 
eller seksuelt. Efter en akut infektion kan patienten en-
ten forblive kronisk inficeret med tilstedeværelse af HB-
sAg eller overgå til HBsAg negativ fase, hvor infektio-
nen er overstået med antistoffer mod HBs (anti-HBs+), 
men med hvilende HBV-DNA i levervævet [7]. Tidli-
gere infektion kan serologisk skelnes fra vaccinations-
effekt ved anti-HBc+, der ikke ses efter vaccination. 
Ved kronisk infektion er der behandlingsindikation, så-
fremt der er betydende inflammation eller fibrose [7]. 
Behandlingen er livslang suppressiv antiviral behand-
ling med entecavir, tenofovir eller tenofoviralafenamid 
(TAF) [7].

Anti-CD20-behandling

Rituximab er et monoklonalt antistof, som binder sig til 
CD20-antigener, hvilket medfører B-celledepletion [3]. 
Rituximab anvendes især ved behandling af B-cellelym-
fomer, men også ved autoimmune tilstande [27]. 

Der findes flere studier om reaktivering og rituxi-
mab som led i behandling med rituximab-cyclophos-
phamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon 
(R-CHOP) [6, 19-22]. I et studie forekom der akut exa-
cerbation hos 40% af de rituximabbehandlede, som 
havde kronisk HBV-infektion og ikke fik profylakse  
[25]. Studiet var retrospektivt, og det var ikke muligt at 
opgøre reaktiveringsraten pga. manglende HBV-DNA-
udgangsværdi [25]. Med entecavir- eller lamivudinpro-
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fylakse er reaktivering rapporteret at være hhv. 6,6% 
og 30% ved kronisk HBV-infektion [6].

Reaktiveringsraten ved anti-CD20-behandling efter 
overstået HBV-infektion er variabel og er i prospektive 
studier rapporteret at være højere end i retrospektive 
studier [28]. Ved overstået HBV-infektion uden profy-
lakse er reaktivering i prospektive studier rapporteret 
at være 8,3-41,5% [19, 21-24, 26]. I guidelines, der 
herudover er baseret på retrospektive studier, vurderes 
det, at risikoen er 1-10% [4] eller >10% [9]. Ved over-
stået HBV-infektion med profylakse er risikoen for re-
aktivering rapporteret at være 4,3% [21].

Ved anti-CD20-behandling anbefales det at give 
profylakse både ved kronisk og overstået HBV-infektion 
[4, 7-9].

Øvrige anti-CD20-stoffer som ofatumumab og obi-
nutuzumab anses ligeledes for at kunne medføre reak-
tivering af HBV-infektion [1].

Kemoterapi

Ved behandling af solide tumorer er hyppigheden af re-
aktivering ved kronisk HBV-infektion fundet at være 
25% uden profylakse og 4,1% med profylakse [14]. 
Blandt patienter med overstået HBV-infektion var der 
ingen, der var i profylakse, og forekomsten af reaktive-
ring var 3% [14]. 

I guidelines anbefales der profylakse ved kronisk 
HBV-infektion ved behandling med kemoterapi [4, 7, 
9], mens der ved overstået HBV-infektion normalt kun 
skal gives forebyggende behandling ved samtidig 
anti-CD20-behandling [4, 7, 9]. Dog anbefaler 
American Gastroenterological Association (AGA) også 
profylakse ved overstået HBV-infektion og antracyclin-
holdig kemoterapi som svag rekommandation [8].   

Methotrexat og azathioprin

Ved mildere former for kemoterapi som moderate do-
ser methotrexat og azathioprin er risikoen for reaktive-
ring < 1%, og forebyggende behandling skønnes ikke 
at være nødvendig ved hverken kronisk eller overstået 
HBV-infektion [4, 8]. 

Tumornekrosefaktorhæmmere

Risikoen for reaktivering ved kronisk HBV-infektion er i 
en nyere metaanalyse fundet at være 15,6% uden pro-
fylakse og 4,4% med profylakse [15]. Ved overstået 
HBV-infektion uden profylakse reaktiverede 1,4% [15]. 

Der er i rekommandationer enighed om at anvende 
profylakse ved kronisk HBV-infektion og tumornekro-
sefaktor (TNF)-hæmmere [4, 8]. Risikoen ved over-
stået HBV-infektion vurderes af AGA til 1-10% [8]. I 
denne situation anbefaler AGA derfor også profylakse 
[8]. I UpToDate vurderes risikoen ved overstået HBV-
infektion at være meget lav, og der anbefales ikke pro-
fylakse [4].  

Glukokortikoider

Glukokortikoider anvendes hyppigt i kombinationer 
med anden immunsuppression, og reaktivering er ofte 
rapporteret i forbindelse med behandling med R-
CHOP. Reaktivering er også rapporteret hos 11,1% af 
de patienter, som havde kronisk HBV-infektion med 
lungesygdomme og kun fik glukokortikoid [16].

Ved mindst 20 mg prednisolon om dagen i mindst 
fire uger ved kronisk HBV-infektion anbefaler 
UpToDate profylakse [4], mens AGA også anbefaler 
profylakse ved 10-20 mg dagligt [8]. Ved overstået 
HBV-infektion anbefaler UpToDate ikke profylakse [4], 
om end AGA anbefaler det som en svag rekommanda-
tion [8].

Hæmatopoietisk stamcelle-transplantation

Graden af immunsuppression ved hæmatopoietisk 
stamcelle-transplantation (HSCT) er udtalt, og risikoen 
for reaktivering vurderes at være større ved allogen end 
ved autolog HSCT [2, 17]. Risikoen for reaktivering 
ved HSCT og kronisk HBV-infektion vurderes at være 
meget høj [4]. Ved allogen HSCT er der fundet en toårs 
kumulativ reaktiveringsrate på 40,8% ved overstået 
HBV-infektion [18].

Ved HSCT anbefales det at give profylakse ved både 
kronisk og overstået HBV-infektion [4, 9].

Organtransplantation

Ved solid organtransplantation (SOT) anbefales profy-
lakse ved kronisk HBV-infektion [4, 7, 9]. Ved overstået 
HBV-infektion er risikoen for reaktivering ikke veldefi-
neret [4]. Den europæiske sammenslutning af hepato-
loger (EASL) anbefaler ikke profylakse ved overstået 
HBV-infektion og nyretransplantation [9], mens man i 
de danske guidelines anfører, at profylakse kan overve-
jes ved overstået HBV-infektion og SOT [7].  

Valg og varighed af antiviral profylakse og kontrol

Generelt anbefales entecavir eller tenofovir, herunder 
TAF [7, 9]. Der findes flere studier med entecavir som 
profylakse [6, 21], og selv om tenofovir ikke er lige så 
velundersøgt som profylakse, menes denne at være lige 
så god som entecavir [4]. Entecavir eller TAF foretræk-
kes ved nyrepåvirkning [1], mens tenofovir eller TAF 
kan anvendes ved lamivudinresistens [27].

Lamivudin er velundersøgt også som profylakse [5, 
6] og kan anvendes i op til seks måneder [7], men der 
er risiko for viral resistens [1]. Risikoen for resistens er 
14-32% efter et års lamivudinbehandling, når det an-
vendes som behandling og ikke som profylakse [1].

Generelt anbefales seks måneders antiviral behand-
ling efter endt immunsuppressiv behandling, dog tolv 
måneder ved anti-CD20-behandling [1, 4, 8]. EASL an-
fører dog tolv måneder efter endt immunsuppressiv be-
handling og 18 måneder ved rituximab og HSCT [9].
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Ved allogen HSCT er der pga. vedvarende immun-
suppression muligvis et længerevarende behov for anti-
viral profylakse [4].

I de tilfælde, hvor der ikke anbefales profylakse, an-
befales kontrol med HBV-DNA-målinger, initialt endda 
månedligt, så profylaksekan iværksættes, såfremt HBV-
DNA bliver positiv [7]. 

HEPATITIS C-VIRUSINFEKTION

Naturhistorie og behandling

HCV smitter overvejende via intravenøse injektioner. 
Hos 65% udvikles der kronisk infektion, mens resten 
spontant bliver negative for HCV-RNA og derved har 
opnået helbredelse [7]. Behandlingen består af 8-12 
ugers kombinationsbehandling med antivirale midler, 
hvilket helbreder > 95% [7].  Ved negativ HCV-RNA 
kan der ikke opstå reaktivering, da HCV ikke har noget 
reservoir i kroppen. Ved kronisk HCV-infektion er stu-
dierne om reaktivering få [11-13] og evidensen usik-
ker. Reaktivering synes at være langt mindre betyd-
ningsfuld ved HCV- end ved HBV-infektion. 

Anti-CD20-behandling 

I et prospektivt observationelt studie var der 36% med 
en hæmatologisk malignitet, som reaktiverede, og 
blandt de rituximabbehandlede reaktiverede  59% af 
patienterne deres HCV-infektion [11]. 

Det anbefales, at man på individuel basis overvejer, 
om der skal iværksættes antiviral behandling, før der 
gives rituximabbehandling [3].

Kemoterapi

Det er fundet, at 10% reaktiverer ved behandling af so-
lide tumorer [11]. Blandt de reaktiverede (både onko-
logisk og hæmatologisk malignitet) havde 43% betyde-
lig ALAT-stigning. Ingen af de reaktiverede fik 

leversvigt eller døde som følge af leverkomplikationer 
[11]. 

Kemoterapi er iht. litteraturen ikke kontraindiceret 
ved HCV [11, 13]. 

TNF-hæmmere

TNF-alfas betydning for HCV-infektion er uklar [29]. I 
danske guidelines anbefales observation af leverfunk-
tion under behandling med TNF-hæmmere [29].

Glukokortikoider

Der er fundet en HCV-reaktiveringsrate på 45% blandt 
patienter, som er blevet behandlet med en kumulativ 
dosis prednisolon på over 600 mg inden for seks måne-
der efter start på cancerbehandling [11].

I litteraturen omtales der ikke indikation for HCV-
behandling specifikt før glukokortikoidbehandling [3, 
11-13].

Hæmatopoietisk stamcelle-transplantation

Viden om HCV og HSCT er begrænset. HCV er ikke en 
kontraindikation for at gennemføre HSCT [30]. Med de 
nye direct-acting antiviral agents anbefales det som ud-
gangspunkt at gennemføre HCV-behandling hvis mu-
ligt inden HSCT-transplantation [30]. Det vides ikke, 
om en elimination af HCV inden HSCT giver et bedre 
transplantationsudfald [30].  

Alle langtidsoverlevere efter HSCT med HCV bør til-
bydes antiviral behandling [30]. 

Organtransplantation

Ved påtænkt levertransplantation bør HCV behandles i 
samarbejde med transplantationsafsnit mhp. vurdering 
af, om behandling skal iværksættes før eller evt. efter 
transplantation [7, 10]. Ved øvrige SOT bør HCV be-
handles før eller efter transplantation, hvis den forven-
tede levetid er over et år [10].

DISKUSSION 

Vi har i denne artikel opsummeret risikoen for reaktive-
ring ved kronisk og overstået HBV-infektion samt hånd-
teringen af HCV-infektion ved forskellige immunsup-
pressive behandlinger.

Der er generelt større viden om HBV-reaktivering 
end om HCV-reaktivering. Der er ved HBV-infektion i 
højere grad en sammenhæng mellem viral aktivering 
og alvorlige kliniske manifestationer end ved HCV-
infektion.  

Ved HBV-infektion er litteraturen mest udtøm-
mende om overstået HBV-infektion og rituximab som 
led i lymfombehandling. I studierne varierer definitio-
nerne på reaktivering, followuptiden og reaktiverings-
raten [5, 19-24, 26]. Det vides ikke med sikkerhed, om 
lymfomsygdom i sig selv bidrager til risikoen for reakti-
vering [1]. 

FIGUR 1

Anvendelse af profylakse ved forskellige typer immunsuppressive behandlinger ved kronisk og 

overstået hepatitis B-virusinfektion

Kronisk hepatitis B-virusinfektion 
(Hepatitis B—surface-antigenpositiv)

Overstået hepatitis B-virusinfektion
(Hepatitis B-surface-antigennegativ,  
hepatitis B-core-antistofpositiv)

Profylakse anbefales ved Profylakse anbefales ved

Anti-CD20-lægemidler Anti-CD20-lægemidler

Hæmatopoietisk stamcelle-transplantation Hæmatopoietisk stamcelle-transplantation

Organtransplantation Organtransplantation

Cytotoksisk kemoterapi

TNF-hæmmere

Glukokortikoid 
svarende til ≥ 20 mg om dagen med behandlings-
varighed på ≥ 4 uger

TNF = tumornekrosefaktor



5

VIDENSK AB

HCV-reaktivering er langt sjældnere rapporteret 
end HBV-reaktivering [3]. HCV-RNA kan stige under 
immunsuppression, men ser ikke ud til at øge risikoen 
for fatale komplikationer [11-13].  

På baggrund af litteraturen og de anbefalinger, der 
er udarbejdet nationalt [7] og internationalt [4, 8, 9], 
vurderer vi, at der er behov for antiviral HBV-
profylakse som vist i Figur 1. Det anbefales, at patien-
ter med HBV- og HCV-infektion under immunsuppres-
sion varetages som opsummeret i Tabel 1. 

Behandling og monitorering bør foregå i samar-
bejde med en hepatologisk eller en infektionsmedicinsk 
afdeling.
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TABEL 1

Anbefalinger til håndtering af patienter med hepatitis B-virus 

(HBV)- hhv. hepatitis C-virus (HCV)-infektion, som planlægges be-

handlet med immunosuppressiva. 

HBV-infektion

Både patienter positive for hepatitis B -surface-antigen: kronisk hepati-
tis, og patienter positive for antistof mod hepatitis B-core: overstået he-
patitis, bør testes med HBV-DNA

Ved anti-CD20-behandling, hæmatopoietisk stamcelle-transplantation el-
ler solid organtransplantation bør der gives profylakse både ved kronisk 
og overstået HBV-infektion   

Ved anden  cytotoksisk kemoterapi, højdosissteroid eller TNF-hæmmer 
iværksættes profylakse ved kronisk HBV-infektion, men ikke ved overstået 
HBV-infektion. Ved overstået infektion monitoreres tæt med HBV-DNA-må-
linger initialt hver måned og sættes i antiviral behandling hvis HBV-DNA 
bliver positiv

Til antiviral profylakse foretrækkes entecavir, tenofovir eller tenofovi-
ralafenamid frem til ≥ 6 mdr. efter endt immunsuppressiv behandling. Ved 
anti-CD20-behandling forlænges til ≥ 12 mdr. 
Ved allogen hæmatopoietisk stamcelle-transplantation kan der være be-
hov for længerevarende antiviral profylakse

Mildere former for immunsuppression som moderate doser methotrexat 
eller azathioprin eller ved kortvarigt lavere doser glukokortikoid bør der 
ikke gives forebyggende antiviral behandling men blot skærpet monitore-
ring

HCV-infektion 

Reaktivering af HCV ved immunsuppression er af mindre sværhedsgrad
Selvom HCV-RNA-niveauet er påvist at kunne stige under rituximabbe-
handling, menes dette ikke at være direkte korreleret til hepatitis, og 
HCV-infektion kontraindicerer ikke behandling hermed

Ved kronisk HCV-infektion og immunsuppressiv behandling bør man mo-
nitorere HCV-RNA og holde øje med evt. ledsagende leverpåvirkning

Ved hæmatopoietisk stamcelle-transplantation eller solid organtrans-
plantation og HCV-infektion bør HCV-behandling hvis muligt gennemføres 
før eller alternativt efter transplantationsforløbet
HCV-behandling og transplantation bør foregå som tværfagligt samar-
bejde imellem den infektionsmedicinske/hepatologiske afdeling og trans-
plantationsafsnittet
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